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: Rosen# Frage zur Diskussion stand, ob sich 26 
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präch miles Melanom entwickeln konnte, gab Veran- 
ropologiäßessung, die Rolle traumatischer Faktoren bei 
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dem Pathologischen Institut der Universität München (Direktor: Prof. Dr. med. W. Büngeler) 


Über den Zusammenhang von Trauma und Melanom 


(Ein Gutachten) 


von W. BUNGELER 


Summary: The author reviews the röle played 
by traumatic factors in the origin of malign 
metastasizing tumours. A legal judgment gave 
ıise to this study. The problem under discus- 
sion was, if, 26 days after a minor trauma, a 
metastasizing melanoma could develop from 
an injured mole. Special attention is drawn 


Resume: Une expertise, dans laquelle la dis- 
cussion portait sur la question si un mela- 
nome malin metastasiant pouvait &voluer ä 
partir d'un naevus 26 jours apres un trauma- 
tisme insignifiant, amena l’auteur &tudier 
le röle des facteurs traumatiques dans la 
A cette 


er Entstehung maligner Tumoren zu behan- 
ein. Dabei wurde besonders auf die bei der 
equtachtung oft unkritisch überbewertete Be- 
eutung mechanisch-traumatischer Faktoren in 
erÄtiologie der Melanome, ihre traumatische 
Aktivierung“ sowie die traumatisch bedingte 
ınd Blutimaligne Entartung“ des gutartigen Nävus 
Vorträge ingegangen und bei schärferer Kritik eine 
Schul-Wößere Zurückhaltung bei der Anerkennung 
verden. erartiger Zusammenhänge gefordert. 
Bundes- 
8. 1. 1957 
sentanten@ Solange die letzten Ursachen der Bildung bösartiger Ge- 
art feierf&hwülste noch unerforscht sind, sind Diskussionen über den 
fusammenhang zwischen Trauma und Geschwulst nicht zu ver- 
wi meiden, auch dann, wenn ein solcher im Einzelfall ganz un- 
BA ahrscheinlich erscheinen mag. Der Kranke selbst ist allzu 
'he.emfeht geneigt, kausale Beziehungen dann anzunehmen, wenn 
j ıtshädigungsmöglichkeiten bestehen, und der Arzt wird in 
Ballo.Peiem Wunsch, dem Kranken zu helfen, im Zweifelsfalle leicht 
die lgunsten des Anspruchsberechtigten entscheiden. Es sind nun 
erner.fX wesentlichen zwei Erkenntnisquellen, die uns als Gutachter 
ı legendiffl die Lage versetzen, derartige Zusammenhänge zu klären, 
Assistent ind zwar einmal die gesammelten Erfahrungen aus vielen 
'rbpatho-flinzelbeobachtungen am Menschen, d. h. also die Statistik und 
etik. Forschungsergebnisse, 
rd die uns eine Fülle von Tatsachen pathogenetischer Art über die 
, mwandlung einer Körperzelle in die Geschwulstzelle ver- 
mitteln und dabei die Rolle mechanisch-traumatischer Faktoren 
eitgehend geklärt haben. Nun läßt sich zwar aus den großen 
Krebsstatistiken die hervorragende Bedeutung exogener Schä- 
gungen für die Geschwulstbildung ableiten, sie ist auf dem 
‚ Kongreß für geographische Pathologie ganz besonders her- 
ausgestellt worden, aber der Akzent liegt dabei auf den von 
außen einwirkenden Kanzerogenen, und zu diesen gehört das 
Trauma mit Sicherheit nicht. 
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Näturgemäß sind uns die traumatisch bedingten Geschwülste 
Anden. am besten in der Haut bekannt. Fischer-Wasels hat aus der 


ilteren Literatur mehrere Hautkarzinome nach einmaligem 


4 


to the following subjects, which often occur 
in legal judgments, such as the uncritically 
over-estimated significance of mechanical- 
traumatic factors in the etiology of the mela- 
nomas, their traumatic "activation” caused by 
trauma of the benign naevus. Sharper critism 
and greater reserve are postulated in the 
acknowledgment of such connections. 


naissance de tumeurs malignes. 
occasion, il s’etend surtout sur l’importance, 
frequemment surestimee d’une fagon depour- 
vue de toute critique, des facteurs m&cano- 
traumatiques dans l’e&tiologie des me&lanomes, 
leur «activation» traumatique ainsi que sur la 
«degenerescence maligne» du naevus benin, 
due ä un traumatisme, lors de l’expertise. Il 
exige d’observer, en pratiquant une critique 
plus rigoureuse, une plus grande retenue 
lors de la recognition de relations de ce genre. 


Trauma zusammengestellt, z.B. ein Handrückenkarzinom in der 
Narbe einer 36 Jahre vorher erlittenen Pistolenschußverletzung, 
ein Karzinom in einer Amputationsnarbe mit 20j. Latenz, 
mehrere Brandnarbenkarzinome u. a., für die alle gemeinsam 
die Tatsache ist, daß sich ein maligner Tumor nach sehr langer 
Latenz in einer Narbe entwickelt hatte. Ähnliche Fälle habe 
ich mit Kloos zusammengestellt, sie zeigen, daß die Entwicklung 
eines Tumors in einer Narbe ein äußerst seltenes Ausnahme- 
ereignis, gewöhnlich nach langer Latenz, darstellt, eine Tat- 
sache, die besonders auch durch die Erfahrungen zweier Welt- 
kriege erhärtet wurde. Mit diesen Erfahrungen stimmen die 
Ergebnisse des Tierexperiments gut überein; ein Trauma als 
solches besitzt keine kanzerogene Wirkung. Die Entstehung 
eines Hautkarzinoms in einer Brandnarbe stellt im Tierversuch 
ein ebenso seltenes Ereignis dar wie beim Menschen (Bang); 
daß dem Trauma lediglich die Bedeutung eines „synkarzino- 
genen“ Faktors zukommt, konnte ich zusammen mit Fischer- 
Wasels (1928) erstmalig in der Weise zeigen, daß bei Allge- 
meinvergiftung mit einem echten Karzinogen (z.B. Teer) das 
örtliche Trauma (z.B. eine Verbrennung) den Ort der Entstehung 
des Tumors bestimmt, das Trauma ist also ein „Realisations- 
faktor“, der das Wachstum einer endgültig determinierten Ge- 
schwulstkeimanlage in Gang zu bringen vermag. Diese Versuche 
sind in der Folge in vielfach variierter Form bestätigt worden 
(Deelmann, Lipschütz, Linell u. a.), immer hat sich aber dabei 
gezeigt, daß das Trauma nicht das Wesentliche in der Ätiologie 
eines Tumors darstellt. 
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Alle diese Erfahrungen haben mehr und mehr dazu geführt, 
daß auch in der Begutachlung die Frage eines Zusammenhangs 
zwischen Tumor und Trauma kritischer und zurückhaltender 
beurteilt wird. Die dabei zu berücksichtigenden Umstände habe 
ich mit Kloos noch einmal zusammengestellt. Bei dieser Lage 
ist es eigentlich erstaunlich, wie oft noch dem Melanom eine 
Sonderstellung eingeräumt wird, und dafür gibt ein kürzlich 
begutachteter Fall (S.) ein so eindrucksvolles Beispiel, daß er 
hier wiedergegeben werden soll. Zur Begutachtung stand die 
Frage, ob ein zum Tode führendes malignes Melanom mit 
einem unerheblichen vorausgegangenen Trauma ursäclich in 
Verbindung gebracht werden konnte. 


Die wichtigsten, aus den Akten wenigstens mit Wahrscheinlichkeit 
zutreffenden Angaben und objektiven Beobachtungen lassen er- 
kennen, daß 

1. bei S. zur Zeit des Unfalls wahrscheinlich ein schwarzes Muttermal, 
d.h. ein sog. Pigmentzellennävus in der Rückenhaut bestanden hat, 

2. ein Unfall erfolgt ist; dieser war einmalig und nicht schwer. 
Dabei wird angegeben, daß sich S. beim Entladen eines Waggons 
gestoßen hat, und zwar am 26.8.1955. Am 16. 12., anläßlich der ärzt- 
lichen Untersuchung, gibt S. an, daß er sich vor °ı Jahren, also im 
März 1955, durch einen Stoß gegen eine Waggonkante im Rücken 
verletzt habe. Das Datum des Unfalls liegt also nicht genau fest, 
angegeben werden u. a. März 1955, 6. August 1955 und 26. August 
1955. In der Unfalluntersuchung wird der 26.8.1955 genannt, diese 
Angabe ist also die wahrscheinlichste und kann für die Begutachtung 
verwertet werden, 

3. am 21. 9. 1955, also 26 Tage nach dem Unfall, der Hausarzt eine 
„markstückgroße erhabene schwarzbraune Verfärbung der Haut“ fest- 
gestellt hat, die in der Mitte geschwürig aufgebrochen war und die 
als bösartige Pigmentgeschwulst (malignes Melanom) erkannt und 
nach der sofort vorgenommenen Überweisung in eine Hautklinik 
entsprechend behandelt wurde. Schon damals wurden Absiedlungen 
des Tumors in seiner unmittelbaren Umgebung sowie in den Lymph- 
drüsen der linken Axilla festgestellt. S. ist dann am 7. Juni 1956, also 
ca. 10 Monate nach dem Unfall, an einer zwar nicht autoptisch ge- 
. sicherten, aber nach dem ganzen Verlauf anzunehmenden Metasta- 
sierung gestorben. 

Zu diesen Angaben muß einschränkend noch bemerkt werden, daß 
es nicht sicher ist, ob am Tage des Unfalls bereits ein Pigmentnävus 
vorhanden war, daß ferner der Unfall selbst offenbar leichter Art 
war, jedenfalls machte S. selbst bezüglich des Datums verschiedene 
Angaben, in denen aber jeweils nur von einem indirekten Trauma 
auf den Rücken gesprochen wird, ohne daß Verletzungsfolgen, z.B. 
Quetschungen, Blutungen oder Hautabschürfungen objektiv festge- 
stellt wurden. Treffen die Angaben zu, so wäre der Verlauf der Krank- 
heit folgender: Am 26.8. flaches, nicht erhebliches Trauma im Rücken, 
26 Tage später in der Rückenhaut ein malignes Melanom mit Meta- 
stasen festgestellt, und zunächst mit Röntgenstrahlen, dann operativ 
behandelt, 10 Monate später Tod an Metastasen. Bei dieser Vor- 
geschichte kommen die beiden ersten Gutachter zu dem Schluß, daß 
das einmalige Trauma die fast unmittelbare bösartige Entartung eines 
Nävus bedingt habe, während ein dritter Gutachter diesen Zusammen- 
hang nicht mit der notwendigen Wahrscheinlichkeit anerkennt. 

Bei der Begutachtung stehen also folgende Fragen zur Diskussion: 

a) Welche Beziehungen bestehen zwischen einem braunen Mutter- 
mal (Pigmentzellennävus) und einer bösartigen Pigmentgeschwulst, 
dem sog. malignen Melanom? 

b) Welche Rolle spielt das Trauma bei der Umwandlung eines 
Nävus in ein malignes Melanom? 

Zu a: Unter den sog. Hautnävi unterscheidet man zwei Formen, 
nämlich den kutanen (blauen) Nävus, der sich ohne Beziehungen zur 
Epidermis im Hautbindegewebe entwickelt und von dem nur eine sehr 
seltene maligne Variante bekannt ist, und ferner den sog. Nävus- 
zellennävus, der sich aus dem Hautepithel durch den Vorgang einer 
„Abtropfung“ (Unna) von pigmentierten basalen Hautepithelien in 
das Hautbindegewebe entwickelt, ein Vorgang, der auch als „Segre- 
gation“ bezeichnet wird. Diese Nävuszellen haben besondere Bezie- 
hungen zum Nervensystem, wenn sie nicht überhaupt Nervenzellen 
darstellen, sie sind harmlose ruhende Mißbildungen, die im allge- 
meinen ungefährlich sind und außerordentlich häufig vorkommen. 
Gemessen an dieser Häufigkeit ist die maligne Entartung selten. 
Allen und Spitz gehen sogar so weit, kategorisch zu behaupten, daß 
ein ruhender Nävus niemals maligne entartet. Das ist aber umstritten, 
im allgemeinen wird angenommen, daß die bösartigen Melanome der 
Haut sowohl aus vorbestehenden Pigmentzellnävi und aus einer 
melanotischen Präkanzerose als auch aus der nicht sichtbar veränder- 
ten Epidermis hervorgehen können. Im vorliegenden zu begutachten- 
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Falle steht nur der sog. Nävuszellennävus und seine maligne Eniimischet 
artung zum malignen Melanom zur Diskussion. ‚ Operati 
Das maligne Melanom nimmt wegen der außerordentlichen Varia Anobı 
lität in seinem biologischen Verhalten seit jeher eine gewisse, apfet durch 
nicht grundsätzliche Sonderstellung unter den bösartigen Geshwilelaufsva' 
sten ein. Während wir bei den meisten Krebsformen (z.B. Brug ann. SO 
drüsenkrebs, Mastdarmkrebs, Magenkrebs) gewisse Gesetzmäßigkeitgit in wer 
bez. der Ausbreitung und der Dauer des Verlaufs kennen, zeichn srlaufen, 
sich das maligne Melanom geradezu durch seine Ungesetzmäßigk« imärtumo 
aus. Neben Formen, die (spontan) explosionsartig entstehen ung finen "' 
wenigen Monaten nach allgemeiner Metastasierung zum Tode 
gibt es Formen, die langsam verlaufen und erst nach Jahren Met? Verlau 
stasen bilden. In den meisten Fällen gehen sie von der Haut au? kant 
seltener vom Auge und in ganz vereinzelten Fällen von den Hirn! w 
häuten. Wie bei anderen bösartigen Geschwülsten sind uns die letztaind Unber: 
Ursachen für die Melanombildung nicht bekannt; für einen Teil vo eigentliche 
ihnen wird angenommen, daß sie sich aus einem vorher bestehendelie Suche 
gutartigen Nävuszellennävus der Haut entwickeln. In vielen Fäljgggangen m 
gelingt der einwandfreie Nachweis dieses Zusammenhangs nicht, mat?" Eit 
muß also für einen Teil der Fälle die Entstehung aus vorher unyepagemess 


änderter Haut annehmen. Nun wird für die Fälle, in denen die big 1. Soll « 
artige Entartung eines Muttermals vorliegen soll, die Bedeutur artun 
traumatischer Faktoren immer wieder diskutiert. Die Verhältnjsi# 2. soll < 
liegen hier ähnlich wie bei den verwandten Hirntumoren. Zu de wisse 
traumatisch bedingten bzw. ausgelösten Hirntumoren habe ic j bedin 
meinem zusammen mit Kloos verfaßten Beitrag „Geschwülste® j Da die 


„Das ärztliche Gutachten“ ausführlich Stellung genommen und auf di Abschürfu 
Erfahrungen der Hirnverletzungen während des Krieges hingewieseı Versudui 
Zweifellos wurde die Bedeutung des Traumas für die Entstehung de liche Bed 
Hirngliome früher stark überschätzt; erst die Erfahrungen zweid eht so W 
Weltkriege haben hier eine entscheidende Wandlung in der Beu n dem 
teilung geschaffen. Die große, von Ostertag und Buschmann aufgd sache de 
stellte Statistik registriert nur 7 Hirntumoren (Gliome) unter 182 WM yosenträ 
Hirn-Schädel-Verletzungen! Diese Erfahrungen haben gründlich mi Regel so 
den alten Vorstellungen der traumatischen Genese der Hirngeschwülst liegt er i 
aufgeräumt; während früher noch ziemlich bedenkenlos fast jede haupt ni 
Schädeltrauma als ursächlicher Faktor bei einem Gliom versicherungsf}aben. V 
rechtlich anerkannt wurde, geschieht dies unter dem Eindruck de überhauj 
Kriegserfahrungen, besonders aber auch wegen der genaueren Unter „ar, dan 
suchungen über die formale Genese der Gliome und ihrer Beziehunge: genügt 
zur Entwicklung des Zentralnervensystems heute nur noch in seh ersten S 
seltenen Ausnahmefällen. Die Beurteilung der Hirntumoren hat if Kausalit 
dieser Hinsicht unter dem Einfluß unserer Erfahrungen dieselbe Wand wirkun« 
lung durchgemacht wie die Beurteilung von Fragen des Zusammen prüfung, 
hangs zwischen Traumen und der Entstehung bösartiger Geschwülst@ und wal 
überhaupt. Je mehr wir über die Pathogenese der Karzinome uni maligne 
Sarkome in Erfahrung gebracht haben, um so weniger sind wir nod@ Melanoı 
geneigt, traumatischen Einflüssen eine entscheidende ursächliche Be Ätiolog 
deutung zuzuerkennen. Bei dieser Sachlage ist es erstaunlich, wie den Erf 
sehr heute noch beim Melanom der Haut die traumatische Genes# sceinli 
diskutiert und gutachtlich anerkannt wird. Das hat seine besonderer hingew 
Gründe, die auch im vorliegenden Fall in den beiden ersten Gutachtei Gewäch 
zum Ausdruck kommen. Verletz 


Für einen Teil der malignen Melanome ist die‘ Entstehung auf müssen 
einem vorher bestehenden gutartigen Nävuszellennävus nachgewiesen und M 
oder wenigstens wahrscheinlich gemacht worden. Derartige Nävi kom geben, 
men in der Haut (oft multipel) bei fast jedem älteren Menschen vorfi relativ 
und stellen gewöhnlich nichtbeachtete und harmlose Veränderungen Interve 
dar. Im Vergleich zur großen Häufigkeit der Nävi stellt das maligneff beguta 
Melanom eine ausgesprochene Seltenheit dar, die maligne Entf lich nc 
artung eines Nävus ist also so selten, daß man ihn nicht als sogff Unfall 
„Präkanzerose“ bezeichnen sollte, wie das gelegentlich geschieht.fj Man n 
Auch wissen wir durchaus noch nicht, ob das maligne Melanom nidtff und u 
schon von Anfang an seinen Ausgang genommen hat von einem von vorhar 
vornherein zu Malignität determinierten Gewebe, es also schon von Melan 
seiner ersten Anlage an etwas anderes war als ein gutartiger Nävus patho} 
Das maligne Melanom ist ferner durch eine starke Variabilität inf Fall b 
klinischen Verlauf gekennzeichnet, für die ich nur zwei Beispiele anf Zur 
führen möchte. Bei dem einen Fall handelt es sich um eine 24j. In@ des a 


haftierte, die innerhalb weniger Tage auf einem Auge Sehstörungenf (was 
bekam, welche zuerst als Simulation aufgefaßt wurden; nach 14 Tage nehm 
wurde dann vom Augenarzt ein Melanom des Auges festgestellt und ‚„aktiı 


die Enukleation des Auges vorgeschlagen, welche die Patientin ab# besch 


lehnte; sie ist dann 5 Monate später an einer ungewöhnlich ausge tiert, 
dehnten Metastasierung gestorben. Im zweiten Fall wurde bei einel e d 
en ı 


45 Jahre alten Mann ebenfalls im Auge ein erbsengroßes Melanomä dt 
festgestellt und der Bulbus sofort entfernt. Nach 12 Jahren erkrankte ein 1 
er an einem Darmverschluß, und die Operation deckte eine isolierte rung! 
Melanom-Metastase in der Darmwand auf. Also in einem Fall eig einer 
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\aligne Epfimischet Verlauf (ohne Operation!), im anderen anscheinend nach 
Operation Heilung, aber nach 12 Jahren noch eine Metastase. 
liese Beobachtungen sind keine extremen Sonderfälle, sie können 


Vari 

WW A ‚ht durch eigene und andere Erfahrungen ergänzt werden; derartige 
Gesch Wlaufsvarietäten sind uns aber auch bei anderen Geschwülsten 
(z.B kannt. So gibt es kleinste, klinisch unerkannte Bronchialkarzinome, 


ie in wenigen Monaten nach allgemeiner Metastasierung tödlich 
saufen, und andere, die erst nach mächtiger Entwicklung des 
ymärtumors ohne Metastasenbildung allein durch Lungenkompli- 
‚tionen nach sehr viel längerer Zeit den Tod herbeiführen. Beim 
elanom der Haut ist das alles sehr viel eindrucksvoller, weil man 
en Verlauf — wenigstens am Primärtumor — unmittelbarer beob- 
ten kann, und die oft rasche Metastasierung bei kleinstem Primär- 
nor ist ein Grund dafür, daß dem Melanom etwas Unheimliches 
.d Unberechenbares anhaftet. Bei der völligen Unkenntnis über die 
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di 

n es eigentlichen Ursachen der Melanombildung ist es verständlich, daß 
estehendı die Suhe nach einer pathogenetischen Deutung ähnliche Wege ge- 
len Fälle gangen ist wie früher bei den Hirntumoren und daß man den trauma- 


ishen Einflüssen in zweierlei Hinsicht eine erhebliche Bedeutung 

beigemessen hat: 

1. Soll der traumatische Reiz auf einen Nävus seine maligne Ent- 
artung zum Melanosarkom auslösen, 


nicht, m 
her unver 
die bös 
Bedeutun 


erhältnis# 2. soll das Trauma ein bereits entwickeltes malignes Melanom ge- 
n. Zu de wissermaßen propagieren und eine schnellere Metastasierung 
ıbe ich j bedingen. 


| Da die Hautnävi naturgemäß äußeren Einwirkungen, Verletzungen, 


nd auf di Abshürfungen und anderen Traumen häufig ausgesetzt sind, ist die 
gewiesel@yersuchung, bei einer malignen Entartung eines Nävus die ursäch- 
‚ehung de lihe Bedeutung des Traumas anzuerkennen, besonders groß. Das 
en zweis geht so weit, daß das Scheuern eines Hosenträgers über einem Nävus, 
der Beuf.us dem sich später ein malignes Melanom entwickelt hatte, als Ur- 
ınn aufgeh,.he desselben gutachtlich als WDB anerkannt wurde, weil der 
er 182 MHosenträger im Wehrdienst getragen wurde! Nun ist es doch in der 
ndlich mi Regel so, daß ein Nävus überhaupt keine Symptome macht, meist 
>schwülst liegt er im Niveau der Haut, und die meisten Menschen wissen über- 
fast jedeg haupt nicht, ob- und wo sie (z.B. über der Rückenhaut) einen Nävus 
icherungs@ haben. Wächst aber dieser Nävus, weil er maligne entartet ist oder 
druck de überhaupt von Anfang an kein Nävus, sondern ein malignes Melanom 
en Unterf yar, dann wird die darüberliegende Haut leicht verletzbar, und dann 
ziehunge genügt selbst das leichte Scheuern eines Kleidungsstücs, um die 
hin Self ersten Symptome (z.B. Blutungen) auszulösen. Wie groß ist bei dem 
n hat iKausalitätsbedürfnis des Laien die Versuchung, hier Ursache und 
be Wand Wirkung zu verwechseln! So halten denn auch einer kritischen Nach- 
END prüfung nur wenige Fälle stand, in denen ein Trauma als mögliche 
schwülst# und wahrscheinliche, wenn auch nicht sicher beweisbare Ursache einer 
'ome und malignen Entartung angeschuldigt wird. Da uns die Ursachen der 
Wir nodif Melanombildung nicht bekannt sind, wird man vorerst die traumatische 
liche Bei Atiologie nicht generell ausschließen können, auch wenn sie nach 
lich, wie den Erfahrungen der allgemeinen Geschwulstpathologie wenig wahr- 
° Genesf scheinlich ist; auf einige Fälle habe ich in meinem Handbuchbeitrag 
‚sondereı hingewiesen, man wird aber — in Analogie zu anderen bösartigen 
sutachteiff Gewächsen — vor allem an chronische Traumen und wiederholte 
Verletzungen denken und eine entsprechende Latenzzeit fordern 
tung aus müssen. Dabei wird das Intervall zwischen angeschuldigter Verletzung 
gewiesen] und Melanomentstehung zwischen 2 Monaten und 2 Jahren ange- 
ävi kom-ff geben, wobei aber noch bemerkt werden muß, daß die Fälle mit 
chen vorf relativ kurzem, aber immerhin 2 Monate und mehr betragendem 
derungenff Intervall durchaus umstritten und nicht beweisend sind. Im hier zu 
maligneff begutachtenden Fall beträgt das Intervall ganze 26 Tage, d.h. eigent- 
jne Ent-f lich noch wesentlich weniger, da 26 Tage nach dem angeschuldigten 
als sog. Unfall bereits ein vollentwickeltes metastasierendes Melanom vorlag. 
'eschieht. f Man müßte also annehmen, daß das angeschuldigte, an sich harmlose 
om nictff und unerhebliche Trauma ein nicht einmal sicher bereits vorher 
nem von vorhandenes Muttermal geradezu explosionsartig in ein malignes 
hon von Melanom umgewandelt hätte, was ein Unikum in der Geschwust- 
r Nävusff Pathologie darstellen würde, für welches schwerlich ein analoger 
ilität in Fall beigebracht werden könnte. 


iele ar Zur Diskussion steht noch die zweite Möglichkeit, daß nämlich z. Z. 
24j. In@ des angeschuldigten Unfalls ein vollentwickeltes Melanom bestand 
Örungen (was mit einer an Sicherheit grenzenden Wahrscheinlichkeit anzu- 
4 Tagen nehmen ist!) und dieses durch die stumpfe Verletzung gewissermaßen 
eilt und „aktiviert“, also in seinem Wachstum und der Metastasenbildung 
ntin ab beschleunigt wurde, Dieser Zusammenhang wird ebenfalls oft disku- 
ı ausge tiert, ebenso oft bejaht wie verneint, er ist aber keinesfalls gesichert. 
;i einem Bei den übrigen bösartigen Geschwülsten setzt sich langsam die von 
felanom den meisten Pathologen schon immer vertretene Ansicht durch, daß 
krankte ein Trauma (also auch eine Probeexzision) eine derartige „Verwilde- 
isolierte Tung“ nicht auszulösen vermag; Ausbreitung und Metastasenbildung 
all eiff einer malignen Geschwulst hängen, wie wir heute wissen, von ganz 


usammen 


4* 
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anderen als von derartigen mechanischen Faktoren ab. Es gibt z.B. 
keine eindeutige Statistik darüber, daß das Mammakarzinom, bei 
dem der Radikaloperation eine Probeexzision vorausging, anders ver- 
läuft als ein sofort radikal operierter Krebs. Alle Angaben über der- 
artige „Verwilderungen“ beziehen sich auf individuelle „Eindrücke* 
am einzelnen Fall, und hier sind Täuschungen verhängnisvoller Art 
leicht möglich, am ehesten da, wo von vornherein ein in seinem 
Verlauf unberechenbarer Tumor (z.B. ein Melanom) vorliegt. Hätte 
man bei dem oben zitierten Fall von stürmisch verlaufender Meta- 
stasierung eines Augenmelanoms das Auge operiert, so wäre dies 
wieder einer der Fälle gewesen, die als Beweis für den ungünstigen 
Einfluß des operativen Eingriffs (also eines Traumas) eindeutig ge- 
sprochen hätten. Die rasche Metastasierung des malignen Melanoms 
(die uns in gleicher Weise auch bei anderen Tumoren — z.B. Lungen- 
karzinom — bekannt ist) wird ebensooft nach operativer Behandlung, 
nach Strahlenbehandlung wie ohne Behandlung gesehen. Das kleine, 
mechanisch-traumatischen Einflüssen in keiner Weise ausgesetzte 
maligne Melanom des Augenhintergrundes verhält sich nicht anders 
als der gleiche, in der Haut entstandene melanotische Tumor. Beim 
Augenmelanom hat wohl noch niemand an dıe traumatische Verur- 
sachung gedacht oder für seine Metastasierung ein Trauma verant- 
wortlich gemacht. Außerdem wird es in der Regel ohne Angst vor 
einer „Verwilderung“ operiert, wohl deshalb, weil es wegen seiner 
Lokalisation im Augenhintergrund frühzeitig Sehstörungen macht und 
deshalb oft rechtzeitig, d. h. vor der Metastasierung entfernt wird. 
Die Haut ist aber nicht so empfindlich wie das Auge, hier erreicht 
das Melanom meist schon eine größere Ausdehnung, bis es zur ärzt- 
lichen Beobachtung kommt, und dann hat es in der Regel schon zu 
fatalen Zellverschleppungen und damit zur Anlage der Metastasen 
geführt, welche dann erst nach der Operation des Primärtumors in 
Erscheinung treten und so eine „Verwilderung“ und „Metastasen- 
propagation“ durch den chirurgischen Eingriff — der einem Trauma 
gleichzusetzen ist — vortäuschen. Man stelle sich aber auch die 
Situation von Arzt und Patient vor. Der Arzt operiert ein scheinbar 
harmloses „Muttermal“, in Wirklichkeit ein bereits malignes Melanom 
(mit Metastasen, von denen Arzt und Patient nichts wissen), und 
!/s Jahr später erliegt der Patient einer allgemeinen Metastasierung. 
Arzt und Angehörige stehen dann fassungslos vor diesem unerklär- 
lichen Ereignis, für das eine „Ursache“ gesucht und gefunden werden 
muß, und dafür muß dann das Trauma, in diesem Falle die Operation, 
sonst eine nachträglich ‘konstruierte oder suggerierte Verleizung, 
herhalten. Oft genug mag im Unterbewußtsein die Furcht des Arztes, 
sich einem entsprechenden Vorwurf auszusetzen, der Grund dafür 
sein, daß er bei dem nicht vorherzusehenden Verlauf des malignen 
Melanoms auf jeden operativen Eingriff am primären Hauttumor ver- 
zichtet. Dieser Eingriff könnte ihm möglicherweise von dem nicht 
sachverständigen Laien später als Grund für die allgemeine Meta- 
stasierung vorgehalten werden. Aber ausgedehnte, zum Tode führende 
Metastasierungen sehen wir auch in den Fällen, wo der noch kleine 
Primärtumor mit Erfolg mit Röntgenstrahlen behandelt wurde, die 
also auch — ebenso wie die Operation — zu spät kommen kann. Die 
in der älteren Literatur stark vertretene Ansicht über die geschwulst- 
auslösende Bedeutung des Traumas hat fast allein noch ihre nach- 
haltige verwirrende Wirkung beim Melanom behalten. Nur umfang- 
reiche Statistiken an einem sehr kritisch gesichteten Material wären 
in der Lage, eine Klärung bezüglich der Bedeutung traumatischer Ein- 
flüsse für die Entstehung und das Wachstum des Melanoms zu 
schaffen, und diese Statistiken liegen noch nicht vor. 

Im vorliegenden Fall starb der Patient etwa 10 Monate nach dem, 
allerdings bei der ersten Untersuchung schon festgestellten metasta- 
sierenden Melanom. Dieser schnelle Verlauf ist nicht ungewöhnlich, 
er bedarf zur Erklärung durchaus nicht der Mitwirkung eines trauma- 
tischen Einflusses, 

Weil gerade beim Melanom — so wie früher bei den Hirngeschwül- 
sten — Zusammenhänge zwischen Trauma und Geschwulstentstehung 
in einer oft wenig kritischen Form anerkannt werden, habe ich die 
Gelegenheit benutzt, den ganzen Fragenkomplex etwas ausführlicher 
als üblich zu behandeln. Zusammenfassend komme ich zu dem Er- 
gebnis, daß ich dem letzten, ablehnenden Gutachten voll und ganz 
beipflichte. Es ist weder anzunehmen, daß der angeschuldigte Unfall 
die maligne Entartung eines vorher bestehenden Muttermals aus- 
gelöst hat, noch daß er zu einer Wachstumsbeschleunigung und 
schnelleren Metastasierung des z.Z. des Unfalls schon entwickelten 
malignen Melanoms geführt hat. 


W. Fischer hat zuletzt zur Rolle der traumatischen Faktoren 
bei der Entstehung maligner Geschwülste eingehend und kri- 
tisch Stellung genommen, dabei besonders auf die oft zur Dis- 
kussion stehende Unfallbegutachtung hingewiesen und die 
große Seltenheit traumatisch bedingter Geschwülste betont. 
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Von 5 Millionen Kriegsverwundungen aus dem ersten Welt- 
krieg waren bis 1942 nur 40 Fälle bekannt geworden, bei denen 
sich im Bereich der Verwundung Geschwülste entwickelt hatten, 
und zwar 19 Karzinome, 14 Sarkome und 7 Hirntumoren, kein 
Melanom (Dietrich). Alle diese Tumoren waren aber nicht un- 
mittelbare Folge der Verletzung, sie traten erst Jahre oder 
Jahrzehnte nach der Verletzung, nach chronischen Entzündun- 
gen und Regenerationen, also nach langen Brückensymptomen, 
in Erscheinung. Die Rolle des Traumas als „Determinations- 
faktor“ ist also sehr gering, sie kann überhaupt nur ernstlich 
diskutiert werden, wenn es sich um wiederholte Traumen oder 
solhe mit anschließenden langen Regenerationsvorgängen 
handelt. Sonst kommt das Trauma ernstlich nur als „Reali- 
sationsfaktor“ bei einer bereits determinierten Geschwulstkeim- 
anlage in Frage, es hat also lediglich die Bedeutung eines zu- 
sätzlichen Faktors, den man zudem nur dann als wesentlich 
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anerkennen kann, wenn er über die „Reizungen“ hinausgeh 
denen wir besonders an der Haut im täglichen Leben ständig 
ausgesetzt sind. Ob ein ruhender Nävus überhaupt als echte 
„Geschwulstkeimanlage“ zu bewerten ist, ist zum mindester 
stark umstritten (s. Allen und Spitz); wenn man aber mechanisch 
traumatische Faktoren bei ihm als Ursache der maligtuen Ent 
artung in Rechnung stellen will, dann müssen dieselben Kri. 
terien Anwendung finden, die auch sonst bei den traumatisd 
bedingten Geschwülsten Geltung haben. 
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Untersuchungen zur medikamentösen Prophylaxe 
wetterbedingter Störungen 


von H. L. MERCK und H. UNGEHEUER 


Zusammenfassung: Durch vergleichende Beob- 
achtung des subjektiven Befindens und der 
Kreislaufregulation bei behandelten und unbe- 
hhandelten Personen und Zuordnung dieser Er- 
gebnisse zu einer biometeorologischen Klassi- 
fikation des komplexen Wettergeschehens 
konnte wahrscheinlich gemacht werden, daß 
neben der symptomgerichteten Behandlung 
auch eine Prophylaxe wetterbedingter Störun- 
gen durch geeignete Medikamente möglich ist. 


Summary: Comparative observations regard- 
ing subjective feelings of well-being, and 
regarding the circulatory regulation in two 
different groups of persons revealed that the- 
rapy and prophylaxis of disturbances due to 
weather conditions can be successfully per- 
formed by suitable medicaments. The investi- 
gations were carried out on two groups of 
persons; those who were under treatment for 
their complaints, and those who were not 
under treatment. The relation of these results 
to the biometeorological classification of com- 
plex weather conditions was established with 


Resume: On a compare l’etat subjectif et la 
regulation circulatoire de personnes traitees 
et non traitees. On a mis ensuite ces observa- 
tions en parallele avec une classification bio- 
meteorologique du temps. Cet examen rend 
probable qu’a cöte d’un traitement dirige 
contre les symptömes on peut aussi faire une 
prophylaxie des troubles causes par le climat 
en utilisant des medicaments appropries. 


great probatbility. 


Die erfahrungsgemäß vorhandene Abhängigkeit des Men- 
schen vom Wetter kann, nachdem heute zahlreiche statistische 
und einige experimentelle Untersuchungen vorliegen, dahin- 
gehend formuliert werden, daß bei gewissen definierbaren 
Wettervorgängen Anpassungsforderungen an die biologischen 
Funktionen gestellt werden, die insbesondere der vegetativ 
fehlgesteuerte Organismus nicht mehr ausreichend erfüllt. 

Für die Behandlung der daraus entstehenden Beschwerden 
werden zahlreiche, mehr auf die jeweilige Symptomatik ge- 
richtete Medikamente angeboten. Dagegen ist die Möglichkeit 
der medikamentösen Prophylaxe, soweit wir sehen, bisher 
wenig untersucht worden. Für eine solche Untersuchung schien 
uns das Präparat „Belcaloid“!) geeignet zu sein, da es sowohl 
am Sympathikus als auch am Parasympathikus regulierend an- 
greift und darüber hinaus zentral sedierend wirkt (Klupp, 
Kadatz und Klupp). 


Eigene Untersuchungen 


In der Zeit vom 24. 1. bis 31. 3. 1956 wurden aus Patienten 


und Mitarbeitern des Sanatoriums Ebenhausen zwei Unter- 
suchungsgruppen gebildet. Bei den Patienten handelte es sich 
vorwiegend um solche mit funktionellen Kreislaufstörungen, 
Zuständen nach Fokalinfektionen, leichten Herzinsuffizienzen 
und um einige Karzinomkranke. Beide Gruppen von je 6—12 
Personen wurden 67 Tage lang durch Fragebogen und direkte 


1) Wz. Fa. Dr. Karl Thomae GmbH., Biberac. 
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Befragung bezüglich ihres Allgemeinbefindens, der Qualität 
ihrer Nachtruhe und etwaiger besonderer Beschwerden unter 
Kontrolle gehalten. Dabei wurden den VP der einen Gruppe 
zunächst 4 Tage lang 3mal 2 Dragees und anschließend täglich 
3mal 1 Dragee Belcaloid verabreicht, während die andere 
Gruppe unbehandelt blieb. 

Das Präparat wurde den VP als routinemäßige Therapie und 
ohne Hinweis auf eine Behandlung bestehender Wetterfühlig- 
keit gegeben. Insgesamt wurden 27 VP mit Belcaloid behan- 
delt, nachdem sie vor Beginn der Medikation einer mehr- 
wöchigen Kontrolle auf Kreislauf und subjektives Befinden 
unterzogen worden waren. An Hand der gemachten Befindens- 
angaben wurde täglich festgestellt, wie viele der im Versuch 
stehenden Personen sehr gutes, gutes, normales, schlechtes und 
sehr schlechtes Befinden gemeldet hatten. Durch prozentuale 
Umrechnung auf die tägliche Zahl der befragten Personen sind 
diese Werte trotz wechselnder Personenzahl vergleichbar. 

Die für die 5 Befindensstufen gefundenen täglichen Prozent- 
zahlen wurden jeweils der für den betreffenden Tag ermittelten 
„Wetterphase“ zugeordnet, einer meteorologischen Komplex- 
größe, deren Brauchbarkeit für biometeorologische Untersu- 
chungen schon mehrfach gezeigt werden konnte (Ungeheuer). 
Auf die Methodik dieser Klassifikation kann hier nicht einge- 
gangen werden; die in nachfolgender Aufstellung genannten 
Kurzbezeichnungen der 6 Wetterphasen vermitteln eine nähe- 
rungsweise Vorstellung vom jeweiligen Wettercharakter. 
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„ Versuchszeitraum traten in Ebenhausen, belegt durch 
le Überwachung des Temperatur-Feuchte-Milieus (Unge- 
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Abb. 1 


4m | Mittelwert „ohne” 


\ 4 | Mittelwert „mit” 
(e) 


Durchschnittsbefinden 
ohne Wettereinfluß 


Verringerung der 
Beschwerdeprozente 


Differenz „mit minus „ohne” 
als Ausdruck der wetterabhängigen 
Wirkung des Medikaments. 


MMW 7/1957 


Das zusammengefaßte Ergebnis der Koordinierung der 


täglichen Befindensprozente mit den 6 Wetterphasen 
zeigt die Tabelle 1. 
Tab.1: Mittlere Verteilung der fünfstufigen Befindensprozente 


auf die sechs Wetterphasen: 


| Ohne Medikament | Mit Medikament 


Alle VP fühlen sich wohl 


Alle VP fühlen sich schlecht 


Befinden | 3 3 = 

BAER BEER: 

Wetterphase 1 | | 27 46 16 8 3 
Wetterphase 2 | 12 44 30 14 — IB 7 — 
Wetterphase 3 | 10 38 18 30 4 | 16 8 21 15 — 
Wetterphase 4 9 28 29 25 9 | 18 6 15 19 2 
Wetterphase 5 | 13 39 26 16 6 | 12 43 31 14 — 
Wetterphase 6 | 1539 | 2 824 6 — 


Zur Verdeutlichung der in dieser Tabelle enthaltenen 
Ergebnisse und um der Problematik des „normalen Be- 
findens* in etwa Rechnung zu tragen, wurden die mitt- 
leren Prozentzahlen der Befindensstufen „sehr gut“ und 
„gut“ sowie der Stufen „sehr schlecht“ und „schlecht“ 
addiert und die Stufe „normal“ auf diese beiden Gruppen 
je zur Hälfte aufgeteilt. Diese Zahlen in Abhängigkeit 
von den Wetterphasen für die Gruppe „mit“ und die 
Gruppe „ohne Medikament“ dargestellt, ergeben die 
Abb. 1, in der sowohl die Wetterabhängigkeit des Be- 
findens an sich als auch der Unterschied zwischen Gruppe 
„mit“ und Gruppe „ohne“ zum Ausdruck kommt. 

Noch deutlicher tritt der Unterschied zwischen beiden 
Versuchsgruppen hervor, wenn man die bei Wetter- 
phase 1, d.h. bei mittlerem Schönwetter, gemachten Be- 
findensangaben als „Normalbefinden“ gleich 100/o setzt 
und die für die übrigen Wetterphasen gefundenen Werte 
als wetterbedingte Befindensänderungen darauf bezieht. 
Es ergibt sich dann die Abb. 2, in deren unterem Teil der 
Unterschied zwischen den beiden Gruppen gesondert 
herausgestellt ist. 

Wenn auch auf Grund des relativ geringen Zahlen- 
materials eine exakte statistische Sicherung der gezeigten 
Ergebnisse nicht durchführbar ist, so ergibt doch eine Ab- 
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schätzung der dem Zufall einzuräumenden Fehlerbreite Grund 
für die Aussage, daß die in der Gruppe „ohne Medikament“ 
bei den Wetterphasen 3 und 4 auftretenden Befindensverschlech- 
terungen statistisch gesichert sein dürften, während die Be- 
findensschwankungen in der Gruppe „Medikament“ innerhalb 
der konventionellen 3-0-Grenze bleiben. 

Die nicht erfolgte Berücksichtigung des Umstandes, daß auf 
Grund der Latenzphase der Reserpinwirkung nach den bisher 
vorliegenden Erfahrungen die Wirkung des Medikamentes erst 
am dritten Tag einsetzt, könnte, soweit wir sehen, das hier 
gezeigte Bild der vorbeugenden Beeinflußbarkeit wetterbeding- 
ter Beschwerden zugunsten einer noch deutlicheren Verminde- 
rung der Beschwerdezahlen „mit“ gegen „ohne“ modifizieren. 

Zur Objektivierung der Wetterempfindlichkeit führten wir im 
April und Mai 1956 bei einigen VP täglich zur gleichen Stunde 
den Schellong-Test in der Modifikation nach Schmidt-Voigt 
(Blutdruck und Puls in Ruhe und beim Stehen sofort sowie nach 
1, 5 und 10 Minuten) durch. Bei 5 subjektiv stark wetteremp- 
findlichen Personen wechselten der Ausfall des Schellong-Testes 
wie auch der Ruheblutdruck von Tag zu Tag, wobei an Tagen 
mit biologisch günstiger Wetterlage der Kreislauf eine bemer- 
kenswerte Gegenregulationsfähigkeit zeigte, während bei mehr 
oder weniger biotroper Wetterlage eine ausgesprochen hypo- 
statische Reaktionsweise bis zur Koilapsneigung auch bei dem 
Alter entsprechend normalem Ruheblutdruck zu beobachten 
war. Eine Korrelation zum subjektiven Befinden war festzu- 
stellen. Die VP sprachen auf Belcaloid-Behandlung mit Besse- 
rung der Beschwerden und Normalisierung der Kreislaufver- 
hältnisse bei unwesentlicher Depression der diastolischen und 
systolischen Blutdruckwerte in Ruhe gut an. 

Für eine statistische Auswertung sind diese einer versuchs- 
weisen Orientierung dienenden Befunde nicht genügend um- 
fangreich. Statt dessen sei als kasuistisches Beispiel 
in Abb. 3 auszugsweise ein entsprechendes Protokoll wiederge- 
geben. (Wetterfühlige, sonst gesunde weibliche VP von 28 
Jahren, nach 1"/smonatiger Vorbeobachtungszeit ab 17. 4. mit 
Belcaloid behandelt.) 

Vor Behandlung (oberer Teil der Abb.) tritt die Einengung 
der Blutdruckamplitude an Tagen der biotropen Wetterphasen 
3, 4 (und 5) hervor. Nach Behandlung (unterer Teil der Abb.) 
zeigt sich eine deutliche Besserung der Kreislaufregulation, die 
auch bei biotroper Wetterlage erhalten bleibt. Das subjektive 
Befinden verhält sich entsprechend. 

Bei einer anderen VP, die ständig einen Hypotonus von 
systolisch maximal 100 mm Hg in Ruhe und im Schellong-Test 
stets gestörte Kreislaufregulation zeigte, war eine Besserung 
mit Belcaloid nicht, mit Sympathikomimetika nur kurzzeitig zu 
erreichen. Eine weitere VP mit normalem Ruheblutdruck und 
stets gut- regulierendem Kreislauf war subjektiv wetterunab- 
hängig. 

Von den insgesamt 27 mit Belcaloid behandelten Personen 
gaben 18 = 67% eine deutliche Besserung der subjektiven 
Beschwerden an. Die Diagnosen der ohne deutlichen Erfolg 
behandelten Patienten waren: 1 Herzinsuffizienz mit Stauungs- 
bronchitis, 1 Zustand nach Myokarditis, 3 Karzinomkranke mit 
ausgeprägtem Hypotonus bzw. chron. Gastroenteritis, 1 Patient 


. günstige Wettereinflüsse an als die unbehandelte Versuch 


parasymphathikolytische Komponente. 
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mit Cholezystopathie und 2 Patienten mit Ulcus ventri 
Bei einem Patienten konnte eine organische Erkrankung nid 
verifiziert werden. In allen diesen Fällen stand die organisd 
Erkrankung im Vordergrund des Krankheitsbildes. 


Besprechung der Ergebnisse 


Zunächst zeigt die Untersuchung die gleiche Art der WetteAus der c 
abhängigkeit des subjektiven Befindens, wie sie aus mehrere 
früheren Untersuchungen bereits bekannt ist (Ungcheue 
nämlich eine Zunahme der Beschwerden bei den biotrope 
Wetterphasen 3, 4 und 5. Diese Verhältnisse kommen in beide 
von uns untersuchten Gruppen zum Ausdruck, jedoch sprid 
die Gruppe „mit Medikament“ erheblich schwächer auf 


gruppe. Dieser Unterschied ist bei den Wetterphasen 3 und 
bemerkenswert groß, bei Wetterphase 5 geringer. Aus den eı 
hobenen Befunden ist zu schließen, daß die Verabreichung det 
Medikaments allgemein eine Stabilisierung des Vegetativun 
bewirkt, als deren Folge die biotropen Einflüsse der Wetter 
phasen 3 und 4 (und z.T. bereits auch der Wetterphase 2) sid 
nur stark abgeschwächt durchsetzen, während der ungünstig 
Einfluß der Wetterphase 5 in geringerem Maß aufgefange 
wird. Patienten mit dauernd hypotonen Blutdruckwerien spra 
chen auf die vorgenommene Therapie nicht an, was wir gt 
deuten möchten, daß die sympathikolytische Komponente d 
Präparats bei ihnen relativ stärker zur Wirkung kommt als dis 


Zusamme! 
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Insgesamt scheint sich damit eine Stütze der Arbeitshypo die on 
these vom primär sympathikotropen Reiz der Wetterphasen (2) ze. 
zustand 

3 und 4 und vom primär parasympathikotropen Reiz der Wetter 


Bei weite 
phase 5 anzubieten (Ungeheuer). = wir 


Für die Objektivierung der Wetterfühligkeit fehlt es noch auf Körper 
zuverlässigen Testverfahren. Unser Versuc einer regelmäßigenf fassen. 


Kreislauftestung dürfte in dieser Hinsicht entwicklungsf Gesunde 
fähig sein. führt. 


Das von uns verwendete Präparat dürfte nach unseren Ergeb ne 
nissen bei entsprechender Patientenauswahl zur Prophylaxd dweiße: 
wetterbedingter Beschwerden erfolgreich anwendbar sein; ef gerir 
liegt auf der Hand, daß seine Anwendung die möglichste Be wie ein 
seitigung vorhandener Grundleiden nicht überflüssig madtff Die Kaı 
Zur Soforttherapie temporärer Beschwerden kann es seiner Zu-X operati' 
sammensetzung nach nicht geeignet sein. ten auf 


Ob nach dem Absetzen des Medikaments die Wetterfühlig- = = 
keit weiterhin gemildert bleibt, konnte aus technischen Grünf ““ 


beantw 
den von uns nicht mehr geklärt werden. ne Re 
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— De Rudder, B.: Grundriß einer Met biologie des Mensch Berlin-Göttingen- 
Heidelberg (1952) — Kadatz u. Klupp: Die pharmakologishen Wirkungen des .X halten« 
(p-Butoxyphenyl)-2-(tetrahydro-1,4-oxazinomethyl)-dioxolan-(1,3)-methobromids Die Se 
Arc. exper. Path. Pharmak., Leipzig, 227 (1956), 6, S. 383—-392.: — Klupp, H. den 3 
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Zusammenfassung: In der vorliegenden Arbeit 
wurde das Verhalten der Serum-Eiweiß-Kör- 
per nah einem ACTH-Stress überprüft, und 
ien spra es wurden dabei die Werte Karzinomkranker 
5 wir s@mit denen gesunder Personen verglichen. 
ente def An insgesamt 30 männlichen Patienten konnte 
als nachgewiesen werden, daß das Eiweißdefizit 
bei Vorliegen eines Karzinoms in erster Linie 
die Albumine betrifft und daß die Karzinom- 
Dysproteinämie auf einen chronischen Stress- 
zustand schließen läßt. 

Bei weiteren 21 männlichen Personen versuch- 
ten wir die Verschiebung der Serum-Eiweiß- 
Körper nach einer ACTH-Belastung zu er- 
fassen. Die Untersuchungen wurden an 10 
Gesunden und 11 Karzinomkranken durchge- 
führt. 

Bei gesunden Personen fanden wir nach dem 
ACTH-Stress ein Absinken des Gesamt- 
eiweißes, der Albumine, der f-Globuline und 
in geringem Maße auch der y-Globuline, so- 
wie ein Ansteigen der a-Globuline. 

Die Karzinomkranken, die den nachfolgenden 
operativen Eingriff gut überstanden, reagier- 
ten auf die Belastung mit einem ACTH-Stoß 
mit einer verstärkten und prolongierten Ver- 
shiebung ihrer Serum-Eiweiß-Körper. Dagegen 
beantworteten Karzinomkranke mit erschöpf- 
ter Reaktionslage die ACTH-Belastung nur 
schwach und verzögert, sowie mit einem an- 
haltenden Absinken der Albumine. 

Die Serum-Eiweiß-Verschiebungen zeigten bei 
den 3 Gruppen eine deutliche Abhängigkeit 
von den Reaktionen des Hypophysen-Neben- 
nierenrinden-Systems. 

Nach diesen Ergebnissen halten wir eine prä- 
operative Eiweiß-Substitutionstherapie bei 
allen Erkrankungen, die mit einer anhaltenden 
Beanspruchung der Nebennierenrinde einher- 
gehen, angezeigt. Ebenso verlangt u.E. der 
durh jeden größeren Eingriff ausgelöste 
starke Eiweißabbau einen sofortigen Aus- 
gleich des Verlustes. 


»itshypo 
(2) 
Weetter 


noc aı 
mäßigen 
icklung 


n Ergeb 
phylaxe 
sein; 
hste Be- 
macht 
iner Zu 


>rfühlig- 
n Grün- 


ena (195) 
-Göttingen- 
jen des 2 
Is (Q 160), 
Klupp, AH. 
-(p-Butoxy- 
sowie den 
(195), 
jlemen der 
heuer, H.: 
421-4. 
Aeteorolog. 
Merck, 


13.1 - 084 


Aus der Chirurgischen Universitätsklinik München (Direktor: Prof. Dr. med. E. K. Frey) 


Untersuchungen über das Verhalten der Serum-Eiweiß-Körper 
unter der Einwirkung eines ACTH-Stresses 


3. Teil 


von W. HARTENBACH und F. RITTER 


Summary: In this study the behaviour of 
serum-protein-bodies is examined after an 
ACTH-stress. The values found in cancer pa- 
tients are compared with those of healthy 
persons. 

In a total of 30 male patients, it could be de- 
monstrated that the protein deficit in a case 
of cancer chiefly concerns the albumins, and 
that the cancer-dysproteinaemia allows the 
assumption of a chronic state of stress. 

In a further group of 21 male patients, an 
attempt was made to assess the change of 
serum-protein-bodies after ACTH-loading. The 
investigations were performed in 10 healthy 
persons and in 11 cancer patients. 

In the healthy persons the authors found 
after ACTH-stress a decrease of the total 
protein, of the albumins, of the -globulins, 
and also to a lesser extent of the y-globulins 
and an increase af «a-globulins. 
The cancer patients, who survived the fol- 
lowing operative intervention successfully, 
responded to the application of an ACTH- 
load with an increased and prolonged shift 
of their serum-protein-bodies. Cancer patients 
in an exhausted state of response showed 
delayed and only slight reaction to the ACTH- 
load with a persisting diminution of the al- 
bumins. 

The serum protein shifts showed in 3 groups 
a clear relation to the reactions of the hypo- 
physeo-adrenocortical system. 

According to these results, the authors are of 
the opinion that in all diseases, which are 
combined with a persistent strain to the adre- 
nal cortex, the pre-operative administration 
of proteins as a substitutional therapy is indi- 
cated. They are also of the opinion that an 
extensive reduction of protein caused by 
every major operation requires an immediate 
compensation of the loss. 


Resume: Dans le present travail, on a con- 
tröle le comportement des proteines seriques 
apres un stress ä l’A.C.T.H. et on a compar& 
les valeurs obtenues chez les cancereux et 
chez les personnes saines. 

On a pu montrer chez 30 malades appartenant 
au sexe masculin que le deficit en proteines 
chez les cancereux est d’abord et avant tout 
dü ä une hypoalbuminurie et que la dys- 
proteinemie des cancereux permet d’affirmer 
l’existence d’un &tat chronique de stress. 
Chez 21 autres personnes, nous avons essaye& 
de determiner l'influence de l’A.C.T.H. sur les 
variations du taux de proteines seriques. Ces 
recherches ont &t& faites chez 10 personnes 
saines et chez 11 cancereux. 

Apres un stress ä l’A.C.T.H., on a constate 
chez les personnes saines une diminution glo- 
bale du taux des proteines, des albumines et 
des f-globulines et ä& un moindre degr& des 
y-globulines et une augmentation des a-globu- 
lines. 

Les cancereux qui ont bien supporte l'inter- 
vention op&ratoire subs&equente, ont reagi 
une injection d’A.C.T.H. par une variation 
renforcee et prolongee du taux de proteines 
seriques. Les malades atteints de cancer qui 
se trouvent dans un &tat d’epuisement, n’ont 
au contraire r&agi que faiblement et ä retarde- 
ment ä l'injection d’A.C.T.H. et par une baisse 
durable du taux des albumines seriques. 

Les variations du taux des prot&eines seriques 
ont montr& dans les 3 groupes une depen- 
dance evidente des reactions du systeme 
hypophyso-surrenalien. 

D’apres les resultats de ces recherches, nous 
croyons qu’il est indiqu& d’administrer pr&- 
operatoirement des proteines dans toutes les 
affections qui vont de pair avec une mise ä 
contribution durable de la cortico-surrenale. 
Il faudra de möme, dans tous les cas oü une 
intervention provoque une forte destruction 
de proteines, compenser cette perte au plus töt. 


Wie wir in vorangegangenen Arbeiten dargelegt haben, 
kann die Operationsfähigkeit eines Patienten durch die Bestim- 
mung der Ausscheidungsgrößen der 17-Ketosteroide und der 
Glukokortikoide vor und nach einer ACTH-Belastung weit- 
gehend erfaßt werden (6, 7, 8). Die an über 300 Patienten durch- 
geführten Untersuchungen haben gezeigt, daß die Größe der 
täglichen Ausscheidungsmengen der genannten Steroidhor- 
Mone, sowie die Stärke ihres Anstieges nach dem von uns in 
der Chirurgie eingeführten ACTH-Stoß mit 75 bis 100 Ein- 
heiten i.v. uns einen Aufschluß darüber zu geben vermögen, 


0b dem Patienten der beabsichtigte Eingriff zugemutet werden 
kann oder nicht. 


Es war naheliegend, bei dieser Überprüfung der Reaktions- 
lage auch die Serum-Eiweiß-Verhältnisse mit zu berücksich- 
tigen, um festzustellen, welche Rolle ihnen bei der Beurteilung 
des präoperativen Kräftezustandes eines Patienten zukommt 
und inwieweit aus ihren prä- und postoperativen Verschie- 
bungen ein Zusammenhang mit den Reaktionsabläufen des 
Hypophysen-Nebennierenrinden-Systems besteht. 


Das Verhalten der Serum-Eiweiß-Körper 
nach einem ACTH-Stress 


Nach unseren früheren Ausführungen vermag ein als Dauer- 
tropfinfusion verabreichter ACTH-Stoß mit 75—100 Einheiten 
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eine kurzdauernde Alarmreaktion im Organismus auszulösen, 
die einer mittelschweren Operation, wie z. B. einer Magen- 
resektion, gleichzusetzen ist (5, 6, 7, 8). Dieser Teststress wurde 
in allen Fällen komplikationslos vertragen und führte sogar 
bei der Mehrzahl der Patienten zu einer deutlichen Hebung 
des Allgemeinbefindens. 


Neben den Ausscheidungsgrößen der erwähnten Steroid- 
hormone untersuchten wir auch die Serum-Eiweiß-Verhältnisse 
vor, unmittelbar nach und 4 Stunden nach Beendigung der 
ACTH-Infusion. Zur Trennung der Eiweißfraktionen und zur 
Ermittlung der einzelnen Serum-Eiweiß-Werte bedienten wir 
uns des Mikro-Elektrophoresegerätes nach H. J. Antweiler. 


Insgesamt wurden 21 Männer, davon 10 gesunde und i11kranke, 
mit einem Kardiakarzinom dieser Überprüfung unterzogen. 
Hierdurch ergaben sich zum Vergleich 3 Gruppen: 


1. Gesunde Personen, 

2. Karzinompatienten, die den anschließenden Eingriff gut 
überstanden, 

3. Karzinompatienten, die den nachfolgenden Eingriff nicht 
überstanden. 


Allgemein zeigte sich hierbei, daß bei gesunden Personen 
und Karzinomkranken mit guter Reaktionslage die Eiweiß- 
verschiebungen ihren Höhepunkt unmittelbar nach der ACTH- 
Infusion erreichten und innerhalb weniger Stunden in die 
Normallage zurückkehrten, während bei ungünstig gelagerten 
Karzinompatienten die Veränderungen nur zögernd und schwach 
eintraten und sich erst vier Stunden nach der ACTH-Infusion 
ablesen ließen. 


Zur besseren Übersicht möchten wir uns in dieser Arbeit 
darauf beschränken, die Mittelwerte anzuführen und bei den 
einzelnen Fraktionen nur die relativen Werte zu berücksich- 
tigen, wobei zu erwähnen ist, daß die gefundenen Schwan- 
kungen zum Teil innerhalb der Standardabweichungen liegen. 
Wir fanden für die aufgezeichneten. Gruppen folgende Wert- 
verschiebungen der Serum-Eiweiß-Verhältnisse nach einem 


ACTH-Stoß: 

Gesamteiweiß: 
Gesunde Personen: 0,31 g%/o Abfall 
Günstig gelagerte Ca-Patienten: 0,74 gP/o Abfall 
Ungünstig gelagerte Ca-Patienten: 0,25 gP/o Abfall 

Albumine: 
Gesunde Personen: 1,3 rel. %/o Abfall 
Günstig gelagerte Ca-Patienten: 1,6 rel. Anstieg 
Ungünstig gelagerte Ca-Patienten: 0,4 rel. /o Abfall 


@a-Globuline: 


Gesunde Personen: 1,5 rel. %/o Anstieg 
Günstig gelagerte Ca-Patienten: 4,8 rel. %/o Anstieg 
Ungünstig gelagerte Ca-Patienten: 2,5 rel. %/o Anstieg 


@-Globuline: 


Gesunde Personen: 1,5 rel. %/o Anstieg 

Günstig gelagerte Ca-Patienten: 0,7 rel. %/o Abfall 

Ungünstig gelagerte Ca-Patienten: 0,5 rel. %/o Abfall 
$-Globuline: 

Gesunde Personen: 1,2 rel. %/o Abfall 

Günstig gelagerte Ca-Patienten: 2,9 rel. %/o Abfall 

Ungünstig gelagerte Ca-Patienten: 0,3 rel. °/o Anstieg 


y-Globuline: 


Gesunde Personen: 0,4 rel. %/o Abfall 
Günstig gelagerte Ca-Patienten: 5,2 rel. %/o Abfall 
Ungünstig gelagerte Ca-Patienten: 0,6 rel. %/o Abfall 


Hierbei ist zu erwähnen, daß bei gesunden Personen und bei 
ungünstig gelagerten Karzinompatienten im Anschluß an den 
leichten Abfall der y-Globuline ein Anstieg um 1,6 rel. °/o und 
1,7 rel. %/o erfolgte. 

Vergleichen wir die gefundenen Werte der drei Gruppen 
miteinander, so lassen sich aus den Unterschieden brauchbare 
Rückschlüsse zur Beurteilung der Reaktionslage kranker Per- 
sonen ableiten. 
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Zu Gruppel: 


Bei gesunden Personen fanden wir einen Abfall de 
Gesamteiweißes unmittelbar nach dem ACTH-Stress, der nah 
weiteren 4 Stunden wieder ausgeglichen war. Hieraus ist zu 
ersehen, daß sich nach Beendigung der ACTH-Zufuhr die Ver. 
hältnisse schnell wieder normalisieren. Der Eiweißabiall läßt 
sich u.E. aus der gesteigerten Nebennierenrindentätigkeit er. 
klären. Diese führt bekanntlich zu einem Umbau von Eiweiß inf 
KH und zu einer Hemmung der Proteinsynthese. Auch an eine 
Abwanderung von Proteinen in das Gewebe wäre zu denken, 
da unter einer Alarmreaktion eine Permeabilitätssteigerung 
der Kapillaren für Plasmakolloide eintreten kann (4). Es ist 
jedoch nicht möglich, den Serum-Eiweiß-Verlust in seinem wirk- 
lichen Ausmaß zu erfassen, da die Größe des Abfalles aufirne |49, 
Grund der Veränderungen im Mineralhaushalt und der hier- 
durch bedingten Bluteindickung überlagert wird. Wir dürfen 
das Absinken des Gesamteiweißes daher als wesentlich stärker 
annehmen, zumal der Infusion mit 125ccm pro Stunde kein 
ins Gewicht fallender Verdünnungseffekt beigemessen wer-Iı anschli 
den kann. Aus 

Der Eiweißsturz geht in der Hauptsache auf Kosten derffer spieg 
Serumalbumine, die von den einzelnen Fraktionen am stärksten gerenrinde 
betroffen sind. Einen der Albuminfraktion ähnlichen Abfallfkben 
zeigen die f-Globuline. Gerade entgegengesetzt verhalten sihfr mange] 
die a-Globuline. Nah Cohn werden Proteine der «a,-Fraktionfe «-Glo! 
als Träger von Steroiden angesehen (1). Es ist daher anzu-fringgrad 
nehmen, daß eine erhöhte Produktion von Steroidhormonen, klastung 
wie sie durch den ACTH-Stress ausgelöst wird, das Ansteigen fi die P- 
der a,-Fraktion verursachen. bsetzen 

Die Erhöhung der a,-Fraktion ließe sich dadurch erklären, 
daß sie Glyko- und Mukoproteide enthält (1) und die durch die 
Stresswirkung hervorgerufene Glykogenbildung aus dieser 
Fraktion erfolgt, wodurch eine kompensatorische Vermehrung 
angeregt wird. 

Ob wir den leichten Abfall der y- und f-Globuline mit dem 
nachfolgenden Anstieg auf den durch die Mehrproduktion von 
Glukokortikoiden erhöhten Antitoxintiter und den Lympho- 
zytenzerfall (2, 9) zurückführen dürfen, läßt sich aus den gefun- 
denen Größen schwer ermessen. 

Zusammenfassend können wir sagen, daß es nad 
einem ACTH-Stress offenbar unter dem Einfluß einer gestei- 
gerten Nebennierenrindentätigkeit zu einem Absinken des 
Serum-Eiweiß-Spiegels kommt. Verantwortlich hierfür dürfte 
der verstärkte Eiweißabbau bei gleichzeitig gehemmter Protein- 
synthese, sowie möglicherweise eine Proteinabwanderung in 
das Gewebe sein. Die einzelnen Fraktionen werden zugunsten 
der a-Globuline verschoben. 
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Zu Gruppe 2: 


Bei den günstig gelagerten Karzinomkranken, die den 
nachfolgenden Eingriff ohne Schwierigkeiten überstanden, fan- 
den wir unter der ACTH-Belastung im Vergleich zu den gesun- 
den Personen einen stärkeren Abfall des Gesamteiweißes. Da 
wir bei diesen operablen Karzinomträgern nachweisen konnten, 
daß ihre Nebenniere sich im Zustand einer Sensibilisierung 
mit gesteigerter Aktivität befindet (6—8) und auf eine ACTH- 
Infusion mit einer verstärkten Glukokortikoidausschüttung 
reagiert, muß die Auswirkung auf das Serumeiweiß auch ent- 
sprechend größer und anhaltender gefunden werden. 

In gleicher Weise sind die wesentlich größeren Ausschläge 
der a,-Globuline mit einem Ansteigen sowie der f- und y-Glo- 
buline mit einem Abfall als Ausdruck einer intensiveren Stress- 
reaktion aufzufassen. Die Albumine beteiligen sich jedod 
nicht wie beim Gesunden an dem Abfall, sondern lassen einen 
Anstieg erkennen. Bei Karzinomkranken haben wir zu berüc- 
sichtigen, daß die Ausgangssituation anders ist als beim Ge 
sunden. Wir finden hier regelmäßig eine Dysproteinämie mit 
einer meist erheblichen Verminderung der Albumine (s. Tab.) 
Die primären Serum-Eiweiß-Verhältnisse gleichen nach unseren 
Untersuchungen denen eines Gesunden nach einem ACTH- 
Stress. Diese Beobachtung spricht dafür, daß sich der Karzinom- 
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bach u. F.Ritter: Verhalten der Serum-Eiweiß-Körper unter der Einwirkung eines ACTH-Stresses 


e in einem chronischen Stress-Zustand befindet, der eine 
funktion der Nebennierenrinde zur Folge hat. Sie bedingt 
fortlaufende Belastung des Eiweißhaushaltes, so daß ver- 
dene Eiweißfraktionen auf den zusätzlichen ACTH-Stress 
tmehr entsprechend zu reagieren vermögen. Zu den beson- 
angegriffenen Eiweißkörpern scheinen in erster Linie die 
mine und die a-Globuline zu gehören. 


der Serumproteine bei Normalfällen und bei Cardia- 


Magen-Karzinom-Kranken 

3. Globuline Globuline 

| |» Bas] <E | | y 
60,0[ 6,7| 8,7|12,4112,2| [6,68] 4,00 | 0,45 | 0,58 0,83 | 0,82 
inome | 49,3 10,4 | 13,8 12,4 | 14,1 6,38 | 3,14 | 0 67 | 0,88 I 079 | 0,90 

Relativ % Gramm % 

uGruppe 3: 
Beiden ungünstig gelagerten Karzinomkranken, die 


anschließenden operativen Eingriff nicht überstanden, wa-. 


die Ausschläge erheblich geringer und erfolgten langsamer. 
ir spiegelt sich die Erschöpfung des Hypophysen-Neben- 
erenrinden-Systems wider, über die wir wiederholt berichtet 
ben (5—8). Auf Grund der Nebennierenrinden-Insuffizienz und 
rmangelhaften Mehrproduktion an Steroidhormonen steigen 
e a-Globuline nach der ACTH-Infusion nur allmählich und 
ringgradig an und erreichen erst 4 Stunden nach der ACTH- 
lastung ihren Höchstwert. Die Albumine, die a,-Globuline 
d.die #-Globuline sinken langsam ab bis zu 4 Stunden nach 
bsetzen der Infusion. 


uswirkung auf die Praxis 


Unsere Untersuchungen über die Serum-Eiweiß-Verhältnisse 
rund nach einer Operation, sowie ihrer Verschiebungen nach 
er ACTH-Belastung wurden bei Gesunden, sowie bei günstig 
d ungünstig gelagerten Karzinomkranken durchgeführt. Sie 
gaben eine Abhängigkeit der Veränderungen im Serum- 
weiß-Haushalt von der Funktion der Nebennierenrinde. 
Je stärker die Nebennierenrinde auf den ACTH-Stress rea- 
erte, um so intensiver setzte der Eiweißabbau ein, der in 
ter Linie das Gesamteiweiß und die Albumine zugunsten 
r a-Globuline betraf. 
Jede Operation mit ihrer starken Alarmreaktion und ihrer 
er mehrere Tage anhaltenden Stresswirkung (5/6) verlangt 
er wegen des hierdurch einsetzenden erheblichen Eiweiß- 
baues eine sofortige spezifische Substitutionsthera- 
ie (10). Aus diesem Grunde behandeln wir jeden Patienten 
ch einer mittleren und schweren Operation mit Eiweiß- 
usionen, die wir je nach Größe des Eingriffes auf die Dauer 
n 3 bis 8 Tagen verabreichen. Hierbei haben sich die Amino- 
urepräparate Aminosol, Aminovit und Amparon sehr be- 
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währt. Der sicher wertvolle Eiweißersatz durch Humanalbumin 
hat den Nachteil der schlechteren Verträglichkeit mit Auftreten 
von Schüttelfrösten und Fieber. Diese Komplikation läßt sich 
jedoch in den meisten Fällen durch zusätzliche Gaben von 
Dolantin i.v. vermeiden. 

Vor einer Operation sollte bei jedem Karzinompatienten das 
bestehende Eiweißdefizit weitgehend ausgeglichen werden. Da 
sich diese Kranken nach unseren Untersuchungen offenbar in 
einem chronischen Stresszustand befinden, der eine fortlaufende 
Belastung der Nebennierenrinde darstellt, führt der anfänglich 
ständig erhöhte Glukokortikoidspiegel zu einem vorzeitigen 
Verbrauch der Eiweißreserven. Die Größe der Karzinomdys- 
proteinämie geht aus einer Gegenüberstellung der Befunde 
von 15 Gesunden mit 15 Karzinomkranken deutlich hervor 
(s. Tabelle). Der Eiweißverlust ist selbstverständlich nicht nur 
durch die erhöhte Nebennierenrindentätigkeit, sondern auch 
durch den Karzinomstoffwechsel und die oft mangelhafte Nah- 
rungsaufnahme bedingt. Am stärksten betroffen sind hiervon 
die Albumine (s. Tabelle). 

Schon geringe Serum-Eiweiß-Verluste verlangen besondere 
Beachtung, da der Organismus bestrebt ist, den Serum-Eiweiß- 
Spiegel unter Heranziehung der Eiweißdepots im Gewebe mög- 
lichst konstant zu halten. Ein Absinken des Serumeiweißes 
setzt erst ein, wenn eine starke Verarmung des Gewebs- 
eiweißes vorangegangen ist, wofür das Verhältnis 1 : 30 an- 
gegeben wird (4). Aus diesem Grunde geben wir routinemäßig 
allen Karzinomkranken, die sich nach dem ACTH-Test als 
operationsfähig erwiesen haben, sowie allen Patienten mit 
einer deutlichen Inanition präoperativ 2—4 Infusionen mit 
Aminosäurepräparaten!) und bei Vorliegen einer Anämie zu- 
sätzlich Bluttransfusionen. 

Karzinomkranke, die sich infolge einer Nebennierenrinden- 
Insuffizienz mit entsprechendem Hormon- und Eiweißdefizit als 
inoperabel herausgestellt haben, versuchen wir durch eine lang 
anhaltende Eiweißsubstitutionstherapie eventuell unter Stabili- 
sierung des Eiweißhaushaltes mit dem nicht virilisierenden 
19-Nor-Steroid Durabolin?) in ein operationsfähiges Stadium zu 
bringen. Hierüber gibt uns ein zweiter ACTH-Stress nach einer 
Behandlungszeit von 2—3 Wochen Aufschluß. 


Schrifttum: 1. Cohn et al.: J. Amer. chem. Soc., 72 (1950), S. 465. — 
2. Dougherty u. White: Amer. J. Anat., 77 (1945), S. 81. — 3. Elman: N. York J. 
Med. v. 15.2.1947. — 4. Gädeke, R.: Mschr. Kinderhk., 102 (1954), S. 65. 
5. Hartenbah, W.: Münch. med. Wschr. (1956), 13, S. 433. — 6. Hartenbah, W.: 
Ref. Deutscher Chirurgenkongreß (1956). — 7. Hartenbah, W.: Münch. med. Wschr., 
im Druck. — 8. Hartenbach, W. u. Otto, H.: Münch. med. Wschr. (1956), 14, S. 476. 
— 9. Long, €. N. H.: Bull. N. Y. Acad. Med., 23 (1947), S. 5. — 10. Ritter, F.: 
Ref. Bayer. Chirurgenkongreß (1956). 


1) Amparon: Hersteller: Organon, München-Pasing, 
Aminovit: Hersteller: Boehringer & Söhne, Mannheim-Waldhof, 
Aminosol: Hersteller: Vitrum, Stockholm. 

®) Durabolin: Hersteller: Organon, München-Pasing. 


Anschr. d. Verff.: Priv.-Doz. Dr. med. Walter Hartenbach und Dr. med. Franz 
Ritter, München 15, Chirurg. Univ.-Klinik, Nußbaumstr. 20. 
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Aus der inneren Abteilung der Städtischen Krankenanstalten Remscheid (Chefarzt: Prof. Dr. med. L. Hantschmann) = 
1954 
1955 
Insgesamt 
Beitrag zur Therapie der Schilddrüsenübertätigkeit 
In 157 Fäl 
von H. SCHENK In 39 Fäl 
Bewer! 
sinken U 
Zusammenfassung: In den Jahren 1951—1955 Summary: The author reviews the different Resume: Durant les annees 1951 ä 1955 oı Klinik n 
wurden 457 Hyperthyreosen einer der 4 The- effects of various remedies in the manage- traite 457 cas d’hyperthyroidie au 6-propyl bei sehr 
rapieformen Propycil, Favistan, Röntgen- ment of 457 cases of hyperthyroidism, which thiouracil (propycil), au 1-m&thyl-2-mercapff lihe Seı 
strahlen oder Prominal zugeführt und diese were treated from 1951 to 1955. The agents imidazol (favistan), aux rayons X ou au pi als there 
Therapie verglichen. Der bestg Therapieerfolg used were "propycil“, “favistan“, radiothera- minal et on compare les r&sultats de ces dit bezüglic 
wurde mit Favistan erzielt, das zu 90% der py, and “prominal*. The results were com- rents traitements. C'est avec le favistan qu stans, d 
Fälle den Grundumsatz signifikant senkte. An pared. The greatest therapeutic effect was a obtenu les meilleurs r6sultats; le me währen. 
nächster Stelle folgte das Propycil mit 66°/o obtained by “favistan“, which significantly bolisme basal a &t& abaisse d’une facon siq kt 
GU-Senkung, dann die Röntgenbestrahlung lowered the basal metabolic rate in 90 per ficative dans 90% des cas. Ensuite vie ag 
mit 60°/0, zuletzt das Prominal mit 40%. Auch cent of the cases. Next in the rank came le propycil avec un abaissement du me kung, d 
bezüglich der Normalisierung oder Besserung “propycil“ with a lowering of basal metabolic bolisme basal dans 66° des cas, puis behandl 
der hyperthyreotischen Symptome war das rate in 66 per cent of the cases, then came traitement aux rayons X avec 60° et fallende 
Favistan wirkungsvoller als die anderen Be- radiotherapy with 60 per cent, and finally dernier lieu le prominal avec 40°/o. L’acti gewerte 
handlungsarten. Eine Gegenüberstellung der “prominal“ with 40 per cent of the cases du favistan sur la normalisation ou l’ameli} gesenkt 
GU-Senkung und der Beeinflussung der hyper- showing lowered basal metabolic rate. Also ration des symptömes d’hyperthyroidie a au In de 
thyreotischen Symptome ergibt die inter- in regard to normalization or improvement of &t& plus forte que celle des autres method tischen 
essante Tatsache, daß trotz Normalisierung the symptoms of hyperthyroidism, "favistan“ Une mise en parallele des abaissements 
des GU die einzelnen hyperthyreotishen was more effective than any other kind of metabolisme basal et de l'influence sur | Tab.3: 7 
Symptome z.T. noch fortbestehen, wenn auch therapy. A comparison between the rate of symptömes d’hyperthyroidie a mis le ph& 
in gemilderter Form. Dies wird darauf zurück- ]Jowered basal metabolism and the influence mene interessant suivant en evidence: maldg Normali 
geführt, daß die hyperthyreotishen Sym- on the symptoms of hyperthyroidism reveal une normalisation du me&tabolisme basal® Tacd 
ptome (Tachykardie, subfebrile Temperaturen, the interesting fact that, in spite of normali- peut malgr& tout voir subsister l’un ou lauf} Normal 
Erregungshochdruk) im Sinne zentral „ein- zation of basal metabolism, the individual symptöme d’hyperthyroidie, bien que moi Hyp 
gefahrener Reflexe“ eine verhältnismäßig symptomsofhyperthyroidism (tachycardia,sub- accentue. On attribue ce phenomene au fi Pr 
große Beharrungstendenz aufweisen, während febrile temperatures, emotional hypertension) que les symptömes d’hyperthyroidie (tad nr 
die Drosselung der Hormonproduktion in der jn the sense of "deep-seated automatic re- cardie, temperature subfebrile, hypertensi 
Schilddrüse durch thyreostatische und Rönt- flexes“, show a comparatively high tendency s$motionnelle) ont une tendance relativemgg Zunahr 
gentherapie sofort einsetzt. — Auf die Not- of persistence. Whereas the throttling of hor- grande & persister en tant que reflexe cent = 
wendigkeit der außermedikamentösen Thera- mone production in the thyroid gland by persistant, tandis que la production hormf Durchs 
pie (Hydrotherapie, Diät, Umweltwechsel, thyreostatics and radiotherapy sets in imme- nale dans la glande thyroide est immediat der 
Psychotherapie, Beseitigung von Konflikt- diately. — Finally, the necessity for therapeu- ment inhibee par les substances thyreosts 
situationen) wird hingewiesen. tic measures other than by medicaments (suh ques ou les rayons X. On attire l'attenti Auc 
as hydrotherapy, diet, change of milieu, psy- sur la necessit& d’un traitement adjuva rang 
chotherapy, avoidance of conflicting situa- externe (hydrotherapie, regime, changeme lichen 
tions) is pointed out. de milieu, psychotherapie, &limination d Röntg 
etats de conflit). 
sung 
am 
Die von uns in den Jahren 1951—1955 durchgeführte und der Therapie dürfte die Senkung des GU sein. Aus der Beweg Behaı 
verglichene Therapie der Hyperthyreosen war 4fach: Behand- tung mußten einige Fälle ausscheiden, bei denen aus äußere Proze 
lung mit Propycil (Propylthiouracil), Behandlung mit Favistan Gründen — vorzeitige Entlassung usw. — keine Kontrolle 4 Norm 
(1-Methyl-2-Merkaptoimidazol), Röntgenbestrahlung und aus- GU durchgeführt werden konnte. Die 
schließlich sedative Behandlung mit Prominal. Von insgesamt Sämtliche 4 Behandlungsarten wurden mit hydrotherd Norn 
714 Hyperthyreosen wurden 457 einer der genannten 4 Behand- peutischen und diätetischen Maßnahmen in gleidt Senk 
lungsarten zugeführt, und zwar in folgender Aufteilung: Weise kombiniert (Fichtelnadelbädern, laktovegetabiler Ko > 
Tab.1: Aufteilung der Hyperthyreosen auf die angewandten und in gleicher, allerdings begrenzter Weise psychotheri = 
Therapieformen peutisch ergänzt. Selbstverständlich fällt auch der durch de a. 
Favistanfälle 190 Krankenhausaufenthalt bedingte Umweltwechsel mit d u 
Propycilfälle 57 dadurch möglichen Ruhe und Entspannung als therapeutisch... 
Röntgenfälle ” Faktor ins Gewicht, der sich ebenfalls gleichmäßig auf A ;., 
Patienten auswirkt. Wenn man will, kann man diese Faktort 
457 als gleichbleibende „Basistherapie” bezeichnen, auf d Einb 
Wir haben nun den Therapieerfolg an den kardinalen hyper- sich die 4 Behandlungsformen aufbauen. a thy 
thyreotischen Symptomen geprüft, also an der Besserung des Die Gegenüberstellung der 4 Behandlungsarten bezügli@ der 
Grundumsatzes (GU), der Tachykardie, der Hypertonie und an ihrer GU-senkenden Wirkung ergibt folgendes aufschlUß ger 
der Gewichtszunahme. Das wichtigste Kriterium für den Wert reiche Bild: inn 


218 


4,Schenk: 
Tab. 2: 
(Zahlen 

| 

| 


ı 1955 on 
6-propyl 
2-mercap 
ou aup 
le ces dit 
istan qu 
; le me 
'acon 
suite vig 
du me 
puis 
et 

/o. L’acti 
u l'ameli 
idie a au 
method 
ements 

ce sur 

le pheı 
ce: malı 
basal 
ou laut 
jue moi 
ne au fü 
lie (tadı 
pertensig 
lativeme 
xe centr 
horm 
mmedial 
ıyreosta 
l'attenti 

adjuva 

Jangeme 
ation d 


r Bewe 
äußere 
rolle de 


therä 
gleich 
er Kos 
ther: 
urch d 
mit d 
utisch 
auf a 
"aktort 
auf d 


ezügli 
fschl 


4,Schenk: Beitrag zur Therapie der Schilddrüsenübertätigkeit 


Tab. 2: Wesentliche Grundumsatzsenkung bzw. -normalisierung 
(Zahlen in Klammern) während der klinischen Behandlungszeit 


Favistan Propycil Röntgen a) ie 
1951 6(6) v. 9 | 8(6)v.12 5 (5) v. 13 
1952 11(10)v.18 | 5(3)v. 10 5(4)v. 9 
1953 4(1) v. 5| v. 9 | 9(M)v.15 5(4) v. 14 
1954 53 (44) v. 58 11(9) v. 16 2(2)v. 11 
1955 54 (44) v. 60 6(M)v.11 5(5)v. 8 
Insgesamt 111 (89) v.123| 24 (22) v.36 | 39(26)v.64 | 22(20)v.55 
= 90% = 66% = 60% = 40% 


In 157 Fällen Grundumsatz normalisiert. 
In 39 Fällen Grundumsatz signifikant gesenkt (um durchschntl. 20°/o). 


Bewertet wurde ‚eine Normalisierung des GU, d.h. ein Ab- 
sinken unter + 20/0. Da aber diese aus äußeren Gründen in der 
Klinik nicht immer abgewartet werden konnte — besonders 
bei sehr hohen GU-Ausgangswerten —, wurde auch eine wesent- 
lihe Senkung des GU von mindestens 15°/o, meist aber mehr, 
als therapeutischer Erfolg in Rechnung gesetzt. Die Tab. 2 zeigt 
bezüglich GU-Senkung die eindeutige Überlegenheit des Favi- 
stans, das weit an der Spitze steht: In 90% der Fälle wurde 
während der klinischen Behandlungszeit der GU signifikant 
gesenkt. Dann folgte die Propyciltherapie mit 66° GU-Sen- 
kung, die Röntgentherapie mit 60°, schließlich die Prominal- 
behandlung, die immerhin auch zu 40% eine ins Gewicht 
fallende GU-Senkung hervorrief. Zu 80°%/o wurden bei den aus- 
gewerteten Fällen der GU normalisiert, zu 20% signifikant 
gesenkt. 


In der nächsten Tabelle ist die Besserung der hyperthyreo- 
tischen Symptome festgehalten. 


Tab. 3: Therapeutische Beeinflussung der hyperthyreotischen Symptome 


Favistan Propycil Röntgen Prominal 
Normalisierung der 


Tachykardie (unter 80) 47%  16%0 360/o 
Normalisierung der 

Hypertonie 20% 31% 27%/0 
Normalisierung der 

subfebr. Temp. (unter 37,5%) 47%/0 300/o 
Zunahme des Körper- 

gewichtes 27%0 35%/o 350/o 
Durchschnittl. Normalisierung 

der hyperthyreot. Symptome 27% 35% 


Auch aus dieser Zusammenstellung ergibt sich eine Vor- 
rangstellung des Favistans mit einer durchschnitt- 
lihen Normalisierung der Symptome von 51°, es folgt die 
Röntgenbestrahlung mit 35°/o, welche also bezüglich Beeinflus- 
sung der klinischen Symptome das Propycil etwas übertrifft, 
am wenigsten wirksam erwies sich wieder die rein sedative 
Behandlung. Dabei fällt auf, daß der in Tab.2 demonstrierte 
Prozentsatz der GU-Senkung größer war als die prozentuale 
Normalisierung der einzelnen klinischen Symptome (Tab. 3). 

Dies ist vielleicht darauf zurückzuführen, daß die völlige 
Normalisierung der einzelnen klinischen Symptome der GU- 
Senkung etwas „nachhinkt“, zumal die Symptome der Tachy- 
kardie, der subfebrilen Temperaturen und Hypertonie sicherlich 
auch einer zentralen Steuerung unterliegen und besonders bei 
längerem Bestehen der Krankheit im Sinne „eingefahrener 
Reflexe“ nur allmählich der Therapie weichen. Dagegen ist die 
Drosselung der Thyroxinproduktion in der Schilddrüse durch 
die thyreostatischen Mittel und damit die GU-Senkung ein sofort 
wirkender, fermentchemischer Vorgang. Interessant ist auch 
eine Querbetrachtung der Tab.3, aus der sich ein ungefährer 
Einblick in die vergleichsweise Rückbildungsfähigkeit hyper- 
thyreotischer Symptome ergibt. Am häufigsten wurde während 
der zeitlich begrenzten klinischen Behandlung die Rückbildung 
der Tachykardie und die Gewichtszunahme erzielt, dann folgt 
In nur geringem Abstand die Normalisierung der subfebrilen 
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Temperaturen, zuletzt des Erregungshochdrucks. Sicherlich 
wären bei längerem Zuwarten auch die einzelnen Symptome 
noch in höherem Grade normalisiert worden. 

Die durchschnitliche Behandlungsdauer, um die beschriebe- 
nen Erfolge zu erzielen, betrug beim Favistan 28 Tage, mit 
individuellen Schwankungen zwischen 10 und 77 Tagen. Auch 
beim Propycil betrug die durchschnittliche Behandlungszeit, 
die sich also nicht in allen Fällen mit der Zeit bis zur Normali- 
sierung des GU deckt, 28 Tage. Es wurde also in der gleichen 
Behandlungszeit durch Favistan eine wesentlich größere Zahl 
von erhöhten GU normalisiert als mit Propycil, ein Beweis für 
die stärkere und raschere thyreostatische Wirkung des Favi- 
stans. Die Röntgentherapie bestand aus 3 Bestrahlungsserien 
von je 1 Woche im Abstand von 6—8 Wochen, umfaßt also eine 
Gesamtdauer von 3—4 Monaten. Zwischen den Bestrahlungs- 
serien werden die Patienten natürlich nach Hause entlassen. 

Bezüglich der Nebenwirkungen ist zu bemerken, daß wir 
beim Favistan kaum nachteilige Folgen beobachteten. Von 
190 Behandlungsfällen trat in nur 6 Fällen eine leichte Ver- 
größerung der Schilddrüse auf von durchschnittlich 1,8 cm, in 
nur 1 Fall eine erhebliche. In 4 Fällen wurde eine Leukopenie 
beobachtet, in einem Fall bis zu einem tiefsten Wert von 
1900 Leukozyten. Die Leukopenien waren immer reversibel. 
In 3 Fällen kam es zu allergischen Hautödemen. Auch bei 
Propyciltherapie traten keine schwerwiegenden Nebenwirkun- 
gen in Erscheinung. In keinem Falle kam es also bei thyreo- 
statischer Behandlung zu ernsteren Folgen. In einzelnen Fällen, 
wo unter thyreostatisch-medikamentöser Behandlung eine Ver- 
größerung der Schilddrüse aufgetreten war, wurde die Therapie 
durch Röntgenbestrahlung fortgesetzt. 

Wenn wir der thyreostatisch-medikamentösen Behandlung 
die Röntgentherapie gegenüberstellen, so ergibt sich für die 
letztere eine gewisse Sonderstellung. Sie liegt einmal darin, 
daß bei vorhandener Struma eine weitere Schilddrüsenver- 
größerung meist nicht zu befürchten ist, im Gegenteil meist 
unter Röntgentherapie eine Verkleinerung beobachtet wird, 
zum anderen in der Tatsache, daß durch die bei uns durch- 
geführte Kombination der Schilddrüsen- und Hypophysen- 
bestrahlung sowohl der Schilddrüsenfaktor als auch der zen- 
trale Faktor der Hyperthyreose beeinflußt wird, während die 
thyreostatischen Mittel ausschließlich an der Schilddrüse an- 
greifen. Thyreotoxikosen mit Exophthalmus und starker Struma, 
insbesondere einer Struma nodosa mit substernalem Anteil, 
wo bei weiterer Vergrößerung unter der thyreostatischen Be- 
handlung eine Kompression der Atemwege erfolgen könnte, 
haben wir meist von der thyreostatischen Behandlung aus- 
geschlossen und der Röntgentherapie zugeführt. Nur in selte- 
nen Fällen waren wir gezwungen, thyreotoxische Kröpfe ope- 
rieren zu lassen (4 Fälle). 

Wir haben bei leichten bis mittelschweren Hyperthyreosen 
täglich im allgemeinen 2mal 1 bzw. 3mal 1 Tablette ä 20 mg 
Favistan verabreicht. Nach Normalisierung des GU ist eine 
Erhaltungsdosis von täglich !/«—1 Tablette angezeigt. In einigen 
Fällen mit besonders hohem GU haben wir die Anfangsdosis 
wesentlich höher gewählt. In einem Fall von thyreotoxischer 
Psychose mit einem GU von 85°/o wurden täglich 120 mg, also 
6 Tabletten Favistan, verordnet. Obwohl Leukopenien nur selten 
auftreten, empfehlen sich der Sicherheit halber doch Kontrollen 
der Leukozytenzahl, zunächst vor Beginn der Therapie, später 
in entsprechenden Abständen. - 

Die in der Klinik erreichte Normalisierung des GU bedeutet 
selbstverständlich noch nicht Heilung der Hyperthyreose. Da- 
für ist das Krankheitsbild zu komplex. Die hausärztliche Nach- 
behandlung, sei es mit einer Erhaltungsdosis eines thyreostati- 
schen Mittels, sei es durch sedative Medikamente, Hydrothera- 
pie, Diät oder allgemeine Roborierung sind unerläßlich. Hierher 
gehören auch Milieuwechsel durch Heilverfahren (Klimakur in 
mittlerer Höhenlage). Diese Maßnahmen sichern den Heilerfolg 
und helfen neue Hyperthyreosen verhüten. Vor allem gilt es, 
den privaten, familiären und beruflichen Lebensraum — soweit 
es in unserer Macht steht — zu ordnen, Konfliktsituationen zu 
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verhüten, zu beseitigen oder wenigstens zu mildern. Hier ist 
besonders der Hausarzt zuständig. 

Wie andernorts dargestellt (10), beobachteten wir eine auf- 
fällige Zunahme der Hyperthyreosen bei Ehefrauen, die der 
Doppelbelastung durch Hauswirtschaft und Berufstätigkeit aus- 
gesetzt waren. Hier müßte logischerweise die einzige Hilfe in 
der Aufgabe dieses „Doppellebens" gesehen werden. Doch sind 
hier unserem’ärztlichen Einfluß Grenzen gesetzt. Meist finden 
wir bei den Betroffenen wenig Bereitschaft, ihre Berufstätigkeit 
aufzugeben. Allgemeine Ruhelosigkeit sowie überspannter Er- 
werbsdrang als Folge des zunehmenden Strebens nach höherem 
Lebensstandard und nach möglichst absoluter materieller Sicher- 
heit auf dem Boden einer wachsenden „Lebensangst“ stehen 
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unseren Bemühungen entgegen. Wir stehen hier letzi!ich vor 
zeitgeschichtlichen Faktoren, die sich unserem ärztlichen Zugriff 
weitgehend entziehen. „Zeitkrankheiten“ gehen immer über 
die alleinige Kompetenz des Arztes hinaus. 


Schrifttum: 1. Astwood, E. B.: J. clin. Endocrinol. (1951), 5. 1045, _ 
2. Bansi, H. W.: Handbuch der Inneren Medizin (1955), Bd. 7, Teil 1, S, 457, _ 
3. Buschan: Die Basedowsche Krankheit. Franz Deuticke, Leipzig u. Wien (1894). -_ 
4. Brock, N., Lorenz, D.: Arzneimittelforsch. (1954), 4, S, 20-26. — 5. Hiller, J 
Strauss, E.: Med. Klin. (1954), S. 1173. — 6. Iversen, K.: Amer. J. Mcü. Sci ai 
(1949), S. 121; J, Geront., 8 (1953), S. 65; Acta med. scand. (Stockh.), 147 (1953) 
S. 157. — 7. Klein, E., Wiedenmann, U.: Dtsch. med. Wschr. (1953), s. 897... 
8. Martini, P.: Dtsch. med. Wschr. (1955), S. 1694, — 9. Rausch, F,, Ladwig, W 
Medizinische (1955), 20, S. 739. — 10. Schenk, H:: Med. Klin. (1956), 34, S. 1400. _. 
11. Sattler, H.: Die Basedowsche Krankheit. Wilhelm Engelmann, Leipzig (1909 u, 1910) 


Anschr. d. Verf.: Dr. med. Helmut Schenk, Remscheid, Städt. Krankenanstalten 
Medizinische Abteilung. 
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Aus der I. Chirurgischen Abt. des Städt. Krankenhauses Westend, Berlin-Charlottenburg (Chefarzt: Dr. med. R. Hellenschmied) 


Tödliche Darmblutungen bei einem Fall von Paratyphus B 


(Schottmüller) 


(Kasuistischer Beitrag zur Klinik des Paratyphus B.) 


von R. NAGEL 


Zusammenfassung: Es wird über einen atypisch 
verlaufenen, klinisch nicht rechtzeitig diagno- 
stizierten Fall von Paratyphus B (Schott- 
müller) berichtet, der 9 Tage nach Krankheits- 
beginn infolge profuser Darmblutungen tödlich 
endete. 


Anlaß dieser Veröffentlichung ist der ungewöhnliche Verlauf 
einer Erkrankung an Paratyphus B, die klinisch nicht dia- 
gnostiziert wurde und durch profuse Darmblutungen tödlich 
endete. 

Die Krankheitserscheinungen des Paratyphus, die nach einer 
Inkubationszeit auftreten, die mit Stunden bis zu 12 
Tagen (Müller, Störmer, Pierach), bzw. wie für den 
Typhus mit 12—17 (4—21) Tagen Hompesch, Bruns und 
Broder) angegeben wird, entsprechen einer mitigierten Form 
des Typhus abdominalis oder einer akuten Gastroenteritis 
(Gastroenteritis paratyphosa, Cholera nostras [Bingold)). 
Demgegenüber konnten Hompesch und Ha. Curschmann 
die gastroenteritische Form nicht beobachten. Sie erweist sich 
fast immer als durch Infektionen mit Breslau-Gärtner- oder ver- 
wandten Stämmen bedingt (Curschmann). 

Auc pathologisch-anatomisch kann der Paratyphus das 
klassische Bild des Typhus abdominalis hervorrufen, so daß 
bei der Obduktion im Einzelfalle ohne Kenntnis des Erregers 
nicht entschieden werden kann, ob Typhus- oder Paratyphus- 
bazillen die Erkrankung hervorgerufen haben (Pick, Büchner). 

Die Theorien über die Pathogenese des Typhus abdominalis sind 
unterschiedlich. Während Bingold im Typhus und Paratyphus eine 
Erkrankung des mesenterialen Lymphgefäßsystems („Iymphatische 
Sepsis“) sieht, rechnet Rössle den Typhus zu den spezifischen Gra- 
nulomatosen, bei dem es während der mehrere Wochen dauernden 
Inkubationszeit zu einer Sensibilisierung des Organismus gegen die 
Antigene des Typhusbazillus kommt. Während der Bazillenausschei- 
dung durch Leber und Gallenblase in den Darm kommt es an den 
Retikulumzellen des lymphatischen Gewebes des Darms („Schock- 
organ“) zu Erscheinungen lokaler Anaphylaxie (markige Schwellung, 
Verschorfung). Die markige Schwellung ist nach Rössle kein Primär- 
herd im Sinne eines frühen Herdes, sondern Erscheinung einer Krank- 
heit, die immunbiologisch bereits auf einem Höhepunkt angelangt 
ist. Auch das klinische Bild des Typhus entspricht durch die Zeichen 
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Summary: Report is given on a case of para- 
typhoid B fever (Schottmüller), which showed 
an atypical course of the disease, and was 
not diagnosed in time. 9 days after the onset 
of the illness the patient died from profuse 
intestinal haemorrhages. 


„Resume. Rapport d’un cas de fievre paraty- 
phoide B (Schottmüller) d’allure-atypique clini- 
quement non diagnostiqu& ä temps, qui mena 
9 jours apres le debut de la maladie ä l'issue 
fatale par suite d’enterorragies profuses. 


eines sog. „protrahierten Schocks" weitgehend den Vorstellungen 
einer infektiösen (bakteriellen) Allergie, wenn auch Rössle betont, 
daß sich nicht alle Erscheinungen des Typhus auf allergische Reaktio- 
nen beziehen lassen. 

Fall: Am 27. September 1955 kam um 1.30 Uhr eine 52j. Pat. wegen 
einer massiven Darmblutung, bei der sie gut 11 Blut verloren haben 
soll, zur Krankenhausaufnahme. Anamnestisch gab die Pat., die einen 
erschöpften Eindruck machte, aber gut ansprechbar war, zusammen 
mit einer sie begleitenden Freundin folgendes an: 

Etwa vom 11. September an habe sie 3 Tage lang Fieber und 
erhebliche Durchfälle gehabt, nach deren Nachlassen sie wieder auf- 
stand, obgleich sie sih noch matt und abgeschlagen fühlte. Sie 
glaubte sich an Tomaten oder Büchsenfleisch, das allerdings von ihrer 
Umgebung gut vertragen worden war, den „Magen verdorben" zu 
haben. 

8 Tage später (19. September) wurde der Pat. bei einem Spazier- 
gang übel, sie fühlte sich krank und elend. Abends Schüttelfrost und 
Temperaturen bis 40°, starke Kopfschmerzen und Appetitlosigkeit. 
In den folgenden Tagen erneute Schüttelfröste bei Temperaturen 
zwischen 39° und 40°. Am 23. September Konsultation eines Inter- 
nisten, der, wie er später bei Rücksprache angab, einen Subikterus 
bei vergrößerter Leber (Urobilinogen im Harn negativ, Bilirubin stark 


‚positiv) feststellte und eine beginnende Hepatitis oder Cholangitis 


annahm und der Pat. warme Umschläge auf die Lebergegend, Karls- 
bader Salz und Felicur verordnete. Vom gleichen Tage an sollen 
3stündl. Durchfälle aufgetreten sein. Der Ehemann ergänzte später 
die Anamnese: 2 Partus, 1947 Diphtherie mit Herzschwäche. Über 
Blutungsneigung nichts bekannt. Letzte Typhusschutzimpfung 1948. 

Aufnahmebefund: Wachsgelb aussehende Pat. in gutem EZ. 
Schleimhäute sehr blaß, Zunge belegt, aber feucht. Kein Exanthem, 
kein Herpes labialis. Blutdruck 90/70 mm Hg., Puls 120/min., Kor und 
Pulmo klinisch o.B., Bauchdecken schlaff, gut eindrückbar, Leib nicht 
druckempfindlich. Leber eben am rechten Rippenbogen, Milz nicht 
sicher zu tasten. Nierenlager frei. Normale Reflexe seitengleich, keine 
pathologischen Reflexe auslösbar. Rektal: Ampulle leer, Handschuh 
leicht blutig tingiert. 
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ÄW 7/1957 Nagel: Tödliche Darmblutungen bei einem Fall von Paratyphus B (Schottmüller) 


{ich vor Obgleich auf Grund der Anamnese an eine typhöse Erkrankung 
N Zugriffiedacht wurde, erfolgte die Aufnahme der Pat. wegen der infolge 
überfhres ausgebluteten Zustandes dringend erforderlichen Bluttransfu- 
onen auf die Chirurgische Abteilung. 

Verlauf: Temp. um 2.00 Uhr axillar 36°, rektal 37,4%. Schwerer 
khüttelfrost mit erheblichem Verfall der Pat. Temp. um 2.30 Uhr 
ME jlar 38,8%, RR 80/50 mm Hg., Puls 140/min. Von 2.30 Uhr bis 7.30 Uhr 
Sci,, die Pat. 5 Blutkonserven (gruppengleich); außerdem Hämo- 
147 (1953, kiyptika und Strophanthin. Um 3.30 Uhr und 7.30 Uhr Blutentleerungen 
x "Mus dem Darm (dunkel, flüssig) von insgesamt 750 ccm. Außerdem 
ahnfleischblutungen. Blutdruck und Puls unverändert. 

Blutbild: (8.00 Uhr): Hb.: 73%o, Ery.: 3,2 Mega, F.1.: 1,04, Leuko: 

500, Myelozyten: 1, Jugendl.: 12, Stabk.: 43, Segmentk.: 38, Lympho.: 
5,Mono.: 1. Blutungszeit: 1/s min., Gerinnungszeit: 12 min. 

Urin: Klar, pH 6,0, EW ®, Sacch. ®, Diazo: +, Sed.: vereinzelt 
gran. Zylinder. 

Während des Vormittags, in dessen Verlauf nochmals ein inter- 
nistischer Konsiliarius zugezogen wurde, blieb der Zustand der Pat. 
verändert. Sie erhielt nochmals '/;,mg Strophanthin mit Cordalin, 
hohe Dosen Vitamin C und B-Komplex und 10 ccm Tachostyptan. 
Rotes Blutbild um 12.00 Uhr im wesentlichen unverändert. 

Gegen 13.30 Uhr kam es unter deutlicher Verschlechterung des 
Allgemeinzustandes der Pat. zu einer erneuten Blutentleerung von 
knapp 500ccm aus dem Darm. Deshalb Probelaparotomie, um den 
Versuh zu machen, eine möglicherweise isolierte Blutungsquelle 
auszuschalten. 

B Bei der Operation (Oberarzt Dr. med. Koeppen) fanden sich 
vorwiegend im Bereich des unteren Ileum zahlreiche etwa pfennig- 
stikgroße blaue Flecken unter der sonst spiegelnden Serosa. Ein- 
zelne Darmschlingen enthielten flüssiges Blut. Sigma und Querkolon 
wauffällig. Im Bereich der Mesenterialwurzel zahlreiche knollige 
weiche, z. T. kastaniengroße Drüsen, von denen eine zur sofortigen 
histologischen Untersuchung exstirpiert wurde. Kein Anhalt für Per- 
foration oder größeres Ulkus im Bereich der revidierten Darmschlin- 
gen. Während der Operation Infusion der 6. Blutkonserve. 

Die histologische Untersuchung des Lymphknotens (Pathol. Institut 
d. Freien Universität Berlin, Prof. Dr. med. W. Doerr, E-Nr. 3583, 
1955) !) ließ an eine typhöse bzw. paratyphöse Erkrankung denken. 

Im Anschluß an die Operation trat vorerst keine weitere Ver- 
shlehterung des Zustandes der Pat. ein. Temp. axillar 39%, Puls 
140/min., RR 90/60 mm Hg. Gegen 18.00 Uhr deutliche Verschlechterung 
des Kreislaufs, um 19.00 Uhr nochmalige Blutentleerung aus dem 
Darm. Wenige Minuten später kam die Pat. ad exitum. 
Ilungen # Die am 28. September 1955 vorgenommene Obduktion (P. D. Dr. 
betont, Ü stein, S-Nr.: 892/55) ergab folgende pathol.-anat. Diagnose: „Mar- 
eaktio- Mkige Schwellung sowie Ausbildung zahlreicher kleiner frischer 
Geshwüre im Bereich der Lymphplatten des unteren Dünndarmes 
wegen | und der Lymphfollikel des aufsteigenden Dickdarmes. Hyperplasie 
haben der Mesenterial- und paraaortalen Lymphknoten. Hämorrhagischer 
e einen ff Paratyphus mit Ausbildung profuser Schleimhautblutungen nicht nur 
ammen f im Bereiche der paratyphösen Veränderungen der Darmwandung. 

Hämorrhagische Nekrosen im Bereiche der geschwollenen Lymphkno- 
er und Ä ten. Starker Blutverlust durch den Darm. Multiple histiozytäre para- 
er auf- ff typhöse Granulome in der Leber. Starke retikulumzellige Hyperplasie 
te. Sie ff der Milz. Starke trübe Schwellung von Herzmuskel, Leber und Nieren. 

n ihrer ff Alte vernarbende Cholezystopathie. Kleine Corpus-luteum-Zyste des 

en" zu ff rehten Ovarium. Erweiterung der Herzhöhlen, Zustand nach Kreis- 
laufkollaps. Fleckiges Lungenödem, allgemeine sekundäre Anämie.“ 
pazier- 


ge Salmonella paratyphi B wurde aus der Milz gezüchtet. 


‚igkeit, Bemerkenswert ist, daß auch in der Klinik, nun 8 Tage nach 
aturen # Beginn der terminalen Erkrankung, die Diagnose erst nach der 


Inter- 
kterus ) Herrn Prof. Dr. med. W. Doerr möchte ich für die Uberlassung des Sektions- 
protokolles und für seine freundlihen Hinweise bei der Abfassung der Arbeit 
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Probelaparotomie gestellt wurde, wenn auch bei der Aufnahme 
an eine typhöse Erkrankung gedacht worden war, ohne daß je- 
doch dafür ein hinreichend beweisender Befund erhoben werden 
konnte (keine sicher tastbare Milz, keine sogenannte Typhus- 
zunge, [noch?] keine Roseolen). Das „frühe“ Auftreten der Darm- 
blutung, früh in bezug auf diese für die 3. Krankheitswoche 
„typische“ Komplikation, sprach ebenso wie das Blutbild mit 
seiner mehr regenerativen Linksverschiebung bei Lymphopenie 
— im Vergleich zu dem für eine typhöse Erkrankung charak- 
teristischen Bild mit degenerativer Linksverschiebung bei rela- 
tiver Lymphozytose und Leukopenie (Schilling, Brugsch) 
— eher gegen eine typhöse Erkrankung. Es sei jedoch betont, 
daß He. Curschmann angibt, daß nur 25% der Darmblutun- 
gen in der 3. Krankheitswoche, 30°%/o dagegen bereits in den 
ersten beiden Krankheitswochen auftreten können. 

Über Inkubationszeit und Beginn der Erkrankung, d.h. dar- 
über, ob die 11 Tage vor der terminalen Erkrankung auf- 
getretenen, 3 Tage lang anhaltenden fieberhaften Durchfälle 
bereits Ausdruck der paratyphösen Erkrankung waren oder ob 
sie als unspezifische Enteritis bei einem sich in der Inkubations- 
zeit befindlichen und damit resistenzgeschwächten Organismus 
aufzufassen sind, läßt sich auf Grund der Anamnese und der kli- 
nischen Erscheinungen nichts Sicheres sagen. Die pathologisch- 
anatomischen Veränderungen am Darm lassen aber ver- 
muten, daß es sich um den Beginn der 2. Krankheitswoche 
gehandelt hat. 

Die profusen Darmblutungen, die nicht nur im Bereich der 
paratyphösen Veränderungen der Darmwand auftraten, lassen 
sich, folgt man der Theorie Rössle’s über die Pathogenese des 
Typhus abdominalis, als anaphylaktische Hämorrhagien deu- 
ten, die ebenso wie die noch vor der Verschorfung besonders 
am Rande der blutleeren Peyerschen Platten möglichen Blu- 
tungen einem Überangebot an freiem Antigen, bzw. einer 
Hypersensibilisierung mit Schädigung der Kapillarendothelien 
ihr Entstehen wahrscheinlich verdanken. 

Das Ungewöhnliche dieser Erkrankung durch Salmonella para- 
typhi B liegt einmal in dem klinisch sowohl für einen Typhus 
wie für einen Paratyphus B atypischen Verlauf unter patho- 
logisch-anatomisch weitestgehend dem klassischen Bild eines 
Typhus abdominalis gleichenden Erscheinungen, zum anderen 
in den profusen, therapeutisch nicht beherrschbaren, den Tod 
bedingenden Blutungen, die sicher nicht- durch Arrosion im 
üblichen Sinne bedingt waren. 

Klinisch ergibt sich daraus die Folgerung, daß, wenn nach 
hochfieberhaften Durchfallerkrankungen Darmblutungen auf- 
treten, an einen atypischen Typhus oder besonders Paratyphus 
gedacht werden muß. 


Schrifttum: Bingold, K.: in: Handb. Inn. Med., Infektionskrankheiten Bd. 1 
(Verlag Springer 1952), Med. Klin. (1940), 2, S. 37; Dtsch. med. Wschr. (1947), 
5/8, S. 56. — Brugsc, Th.: Lehrb. Inn. Med., Bd. 1 (Verlag Urban-Schwarzenberg 
1941).-— Bruns, H. u. Broder, P.: Münch. med. Wschr. (1936), 44, S. 178. — 
Büchner, F.: Spez. Pathol. (Verlag Urban-Schwarzenberg, 1955). — Curschmann, Ha.: 
in: Matthes-Curschmann: Lehrb. Diff. Diagn. Inn. Krankh. (Verlag Springer, 1947). 
— Curschmann, Ha.: Münch. med. Wschr. (1910), 8, S. 393. — Curschmann, He.: 
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SOZIALE MEDIZIN UND HYGIENE 


Zusammenfassung: Wie sehr es erforderlich 
ist, etwa mystisch und rätselhaft erscheinende 
Vorfälle, wie sie bisweilen in Tageszeitungen 
sensationell dargeboten werden, aufzuklären 
und daß dies auch tatsächlich gelingt, läßt ein 
Vorgang erkennen, der als „Spuk“ in der 

. Tagespresse aufgemacht wurde und restlos 
geklärt werden konnte. 


Aus der Zentralstelle zur Bekämpfung der Unlauterkeit im Heilgewerbe, Mainz 


Der Ravensburger Spuk — auigeklärt! 


von R. SCHUPPERT 


Summary: How important and necessary it is 
to explain and elucidate mysterious happen- 
ings, as they are sensationally offered to the 
public by the daily newspapers, and how 
this was accomplished, is told in the following 
incidence, which the daily press designated 
“spook“. The incidence could be absolutely 


Resume: Dans une maison de Ravensbourg, on 
a pergu des vibrations anormales qui ont 
rapportees dans la presse comme &tant dues 
ä la presence de revenants. On a pu com- 
pletement Eclaircir et expliquer ce mystere en 
utilisant des appareils de physique. Cela 
montre .qu'il est utile d’essayer d’expliquer 


explained away. 


Immer wieder liest man in den Tageszeitungen Notizen von spuk- 
haften Vorgängen, und unsere trotz aller Aufklärung zu mystischen 
Dingen neigende Bevölkerung schöpft in ihrer Leichtgläubigkeit und 
Kritiklosigkeit gerne Nahrung aus solchen Bekundungen. Denn kaum 
liest man zu gleicher Zeit oder später eine Aufklärung oder Erklä- 
rung; es genügt anscheinend, daß die Sensation zu ihrem Recht kam. 
Mehr oder weniger kommen Gedankengänge zum Ausdruck, wie: es 
wird schon etwas daran sein, oder: es gibt Dinge zwischen Himmel 
und Erde... 

Derartige Überlegungen haben mich veranlaßt, folgende Begeben- 
heit nach einwandfreier Klärung bekanntzugeben. 

Bei einem Kuraufenthalt im Schwarzwald im letzten Winter las ich 
in Freudenstadt in dem dort erscheinenden „Schwarzwälder Boten“ 
den folgenden Artikel: 


„Behörde auf Geisterjagd 


Ravensburg. Beamte des Städt. Hoch- und Tiefbauamtes in 
Ravensburg beschäftigen sich z.Z. mit dem mysteriösen Umstand, 
daß in dem bewohnten Dachgeschoß eines 200 Jahre alten städt. Ge- 
bäudes täglich einige Minuten bis zu einer Stunde lang leichtere 
Einrichtungsgegenstände, wie Lampen, Vasen, Küchenwaagen, Schlüs- 
selbund und Kleider, die an den Haken der Türen hängen, in Be- 
wegung geraten, ohne daß der geringste Luftzug bemerkt werden kann. 

Die eingehenden Untersuchungen der städt. Baubehörde haben er- 
geben, daß sich das Haus baulich in einem guten Zustand befindet. 
Auch die Vermutung, daß die Maschinen eines benachbarten Betriebes 
oder vorüberfahrende Fahrzeuge die Ursache der Vorgänge sein 
könnten, bestätigte sich nicht. 

Ein von der Stadt beauftragter Fachmann aus Stuttgart wird seine 
bisher ergebnislosen Untersuchungen mit einem Meßgerät fortsetzen. 
Außerdem hat das städt. Hoch- und Tiefbauamt weitere Nachprüfungen 
zur Klärung dieser rätselhaften Vorgänge, die die Bewohner des Dach- 
geschosses täglich in verständlichen Schrecken versetzen, eingeleitet.“ 

Die Redaktion dieser Zeitung hatte, wie ich dort bei einem Besuch 
erfuhr, keine Möglichkeit und Aussicht, irgendeine Erklärung dieser 
mysteriösen Angelegenheit zu geben. Um so mehr bemühte ich mich, 
Informationen einzuziehen. Ich erfuhr zunächst, daß ein Ravensburger 
Oberstudiendirektor, der sich mit dieser Aufklärung befaßt hatte, 
inzwischen verstorben war. Aber endlich gelang es mir doch, folgen- 
des zu ermitteln: 

Zunächst erfuhr ich, daß der Landeserdbebendienst Baden-Württem- 
berg in Stuttgart für die vorzunehmenden Messungen der Boden- 


222 


des phenom£nes ä allure mystique ou myste- 
rieuse et que la presse relate alors comme 
des &venements sensationnels. 


erschütterungen ein passendes Gerät zur Verfügung gestellt hatte. Audı 
das Max-Planck-Institut in Weißenau hatte sich durch Anfertigung 
eines Pendels eingeschaltet, das auf dem spukhaften Dachboden auf- 
gestellt wurde, um bei auftretenden Vibrationen die genauen Zeiten 
und Ausschläge auf einen Registrierstreifen zu übertragen und aufzu- 
zeichnen. Später wurde noch ein elektromagnetischer Schwingungs- 
messer aufgehängt. Und nun ergab sich innerhalb eines Zeitraumes 


von 10 Tagen folgendes: Die Vibrationen wurden regelmäßig vormit- 
tags von 7 bis 12 Uhr und nachmittags von 13,30 bis 17,30 Uhr 
aufgezeichnet, samstags nachm. und sonntags hörten sie ganz auf. 
Das stellte schon einen ganz wichtigen Hinweis dar. 

Nachdem noch das Seismographische Institut Stuttgart einen kleinen 
transportablen Seismographen zur Verfügung gestellt hatte, der schon 
einmal in einem ähnlichen Fall gute aufklärende Dienste geleistet 
hatte, konnte mit Hilfe dieses äußerst empfindlichen Erdbeben-Auf- 
zeichnungsinstrumentes bewiesen werden, daß in der Richtung einer 
etwa 400 Meter entfernten Parkettfabrik ein Schwingungsbild auftrat, 
welches sofort beim Ausschalten der Fabrikmaschinen aufhörte, und 
auch in dem Dachgeschoß blieben jegliche Vibrationserscheinungen aus. 

Und so ergab sich nach Abschluß dieser subtilen Untersuchungen 
mittels der modernsten physikalischen Geräte, daß diese Boden- 
schwingungen ausgingen von mehreren in der näheren oder weiteren 
Umgebung des Hauses befindlichen Fabriken, einer großen Eis 
maschine im Schlachthaus, Sägegatter der obenerwähnten Parkett- 
fabrik und Stanzen einer Kartonagenfabrik. Man nahm an, daß der 
damalige hohe Grundwasserstand eine leichte Fortpflanzungsmöglid- 
keit der in diesen Fabriken erzeugten Bodenschwingungen bewirkte. 
Nach den bautechnischen Feststellungen bot der Dachstuhl des Spuk- 
hauses infolge seiner eigenartigen Dachkonstruktion eine besondere 
Ansprechbarkeit für das Zustandekommen solcher fortgeleiteter Vi- 
brationen. — 

Nun ist also auch dieser „Spuk“ restlos aufgeklärt. Es wäre nuf 
zu wünschen, daß man ähnlichen Vorgängen, die in den Bereich des 
Mystischen gehören, und wie man sie bisweilen zu lesen bekommt, 
in der gleichen Weise zu Leibe rückt. Auch abergläubische und 
leichtgläubige Menschen werden dann erkennen, daß gewissenhafte 
wissenschaftliche Nachprüfungen solcher zunächst rätselhaft erschei- 
nender Dinge unerläßlich sind, und auch für sie wird es sich gewiß 
beruhigend auswirken. 


Anschr. d. Verf.: OMR Dr. med. R. Schüppert, Mainz, Frauenlobstr. 2. 
DK 613.861.8/9 
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NEUE ARZNEIMITTEL 


Aus der medizinischen Abteilung des Kaiserin-Elisabeth-Spitales der Stadt Wien (Vorstand: Prof. Dr. med. R. Klima) 


Zusammenfassung: Sulfabutin (Myleran) ist 
ein ausgezeichnet verträgliches, weitgehend 
auf die Granulopoese spezifisch wirkendes 
Zytostatikum, das in therapeutischer Dosie- 
kaum unangenehme Nebenwirkungen 
besitzt. Es eignet sich ausschließlich für die 
Behandlung der chronischen myeloischen Leuk- 
ämie. In der überwiegenden Mehrzahl der 
Fälle, besonders im Anfangsstadium der 
Krankheit, läßt sich mit Sulfabutin eine 
prompte und ausgiebige monatelange Remis- 
sion erzielen. Diese Wirkung ist bei neuer- 
lihen leukämischen Schüben lange Zeit hin- 
durch reproduzierbar. Darüber hinaus kann 
durch eine geeignete individuell dosierte 
Dauertherapie die Remissionsphase sowohl 
hinsichtlich des Blutbildes als auch der Milz- 
größe und des Allgemeinzustandes über viele 
Monate, selbst Jahre aufrechterhalten werden. 
Durch die Möglichkeit, die Therapie mit Sulfa- 
butin vorwiegend ambulant durchzuführen, 
werden die Spitalaufenthalte wesentlich ver- 
kürzt. Die Patienten können daher lange Zeit 
hindurch ihrem Berufe nachgehen und in 
ihrem gewohnten Milieu verbleiben, was sich, 
verbunden mit den nur wenig belastenden 
ärztliihen Maßnahmen, günstig auf die 
psychische Verfassung auswirkt. 

Bei einem Vergleich der Sulfabutintherapie 
mit anderen Behandlungsformen sprechen der 
zumindest gleich gute therapeutische Effekt, 
seine ausgezeichnete Verträglichkeit und das 
Fehlen störender Nebenwirkungen sowie die 
Möglichkeit weitgehend ambulanter Behand- 
lung doch für die vorzugsweise Anwendung 
des Sulfabutin. Unter Berücksichtigung der 
eigenen Erfahrungen und der Berichte in der 
Literatur ist heute das 1,4-dimethylsulfonoxy- 
butan (Sulfabutin bzw. Myleran) für die Be- 
handlung der chronischen myeloischen Leuk- 
ämie als das Mittel der Wahl zu bezeichnen. 


Die Therapie der malignen Blutkrankheiten hat in den letz- 
ten Jahren durch die Einführung zytostatisch wirkender Sub- 
Stanzen maßgebliche Änderungen erfahren. Während früher 
die Behandlung in erster Linie stoßartig erfolgte, wie es ins- 
besondere den Gegebenheiten der Röntgentherapie entspricht, 
bieten die neuen Chemotherapeutika, zumindest bei manchen 
Erkrankungen, die Möglichkeit einer langdauernden, zum Teil 
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Zur Dauertherapie der chronischen myeloischen Leukämie 


mit Myleran bzw. Suliabutin 


von J. BEYREDER und E. HERZOG 


Summary: The authors report on clinical ex- 
periences over a period of three years in the 
therapy of the chronic myelocytic leukaemia 
with 1,4-dimethyl-sulfonoxybutane (sulfabutin, 
myleran). 21 of the 60 patients treated had 
previously undergone other therapy, espe- 
cially radiotherapy. 39 patients were treated 
with sulfabutin exclusively. 

This new cytostatic agent proved its value 
in two different ways of administration. Either 
by the very effective high-dosage therapy 
with daily doses of 10 mg, or in the form of 
a continuous therapy of long duration with 
low doses (I—4mg per day). Several cases 
have been subjected to such continuous the- 
rapy for more than 22 months. In all cases a 
favourable blood-picture and good general 
state of health with only slight organic altera- 
tions, and a lasting capability for work could 
be maintained. A comparison of sulfabutin- 
therapy with other therapeutic measures 
reveals that the first yields particularly long 
lasting remissions (up the present a maxi- 
mum of 36 months), and the possibility of a 
far-reaching ambulatory therapy with an ab- 
breviation of the necessary duration of hospi- 
tal treatment to less than half the time. Apart 
from these advantages, the favourable tole- 
rance and the absence of noteworthy side- 
effects are the important characteristics of 
this cytostatic agent. This preparation there- 
fore appears particularly useful for the the- 
rapy of the chronic myelocytic leukaemia. 


sogar 


Resume: Le 1,4-dimethylsulfonoxybutane (sul- 
fabutine ou myleran Burroughs Wellcome) 
est un cytostatique qui est bien supporte et 
qui agit d’une facon assez &lective sur la 
granulopoiese. A dosage therapeutique, il ne 
provoque presque pas de ph&enom£nes acces- 
soires desagreables. Il est exclusivement 
indiqu& dans le traitement de la leuc&mie 
myeloide chronique. Dans la plupart des cas, 
surtout au debut de la maladie, on peut obtenir 
avec la sulfabutine des r&missions qui durent 
des mois. Cette action therapeutique peut 
etre reproduite pendant longtemps lors de 
l'apparition de nouvelles poussees leuc&mi- 
ques. Il est de plus possible par un dosage 
individuel appropri&e de prolonger la phase de 
remission pendant des mois et möme parfois 
pendant des anne&es tout aussi bien pour ce 
qui regarde l’image h&matologique que pour 
ce qui regarde le volume de la rate et l’etat 
general des malades. Comme il est possible 
de faire les traitemnts ä la sulfabutine en 
grande partie ambulatoirement, on peut ainsi 
notablement raccourcir le sejour des malades 
en clinique. Les malades peuvent ainsi conti- 
nuer ä vaquer ä& leurs occupations pendant 
longtemps et ä vivre dans leur milieu habi- 
tuel, ce qui a une influence favorable sur leur 
psychisme, comme on pouvait s’y attendre. 
Quand on compare le traitement des leuce- 
mies par la sulfabutine avec les autres formes 
de traitements utilisees jusqu’ä present dans 
ces maladies, il semble qu'il faille preferer ce 
mode de traitement, parce que l’effet thera- 
peutique etant au moins aussi bon, le medi- 
cament est admirablement bien tolere, parce 
qu'il ne provoque pas de phenomenes acces- 
soires et parce qu’on peut l’utiliser ambula- 
toirement. Se basant aussi bien sur notre 
experience personnelle que sur celle d’autres 
auteurs, on peut donc dire que le 1,4-dimethyl- 
sulfonoxybutane est le medicament de choix 
pour le traitement des leuc&mies myeloides 
chroniques. 


kontinuierlichen therapeutischen Beeinflussung des 
Krankheitsprozesses. Im nachfolgenden wollen wir nun über 
unsere Versuche und Erfahrungen mit einer solchen Behand- 
lungsform berichten. 

Von den vielen zytostatisch wirksamen Substanzen, die in 
den letzten Jahren in die Therapie maligner Blutkrankheiten 
eingeführt wurden, hat sich zur Behandlung der chronischen 
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myeloischen Leukämie das 1,4-dimethylsulfonoxybutan (Sulfa- 
butin bzw: Myleran!) am besten bewährt. 

Das 1,4-dimethylsulfonoxybutan wurde von Haddow und Tim- 
mis entdeckt. Bereits nach kurzer Zeit hat Galton über ausge- 
zeichnete klinische Erfolge mit diesem Präparat bei der chronischen 
myeloischen Leukämie berichtet. Diese ersten Erfahrungen wurden in 


den letzten Jahren von zahlreichen anderen Autoren (1, 2, 3, 7, 9, 10, 
11, 12, 13) bestätigt. 


Wir selbst (8) haben bereits im Jahre 1954 über unsere ersten 
Beobachtungen mit der Sulfabutintherapie bei 43 Patienten mit 
chronischer myeloischer Leukämie berichtet und können jetzt 
auf eine über 3jährige klinische Anwendung dieses Präparates, 
auch in Form einer Dauertherapie, zurückblicken. Vor der 
Besprechung unserer Erfahrungen bei der Dauerbehandlung 
mit Sulfabutin wollen wir noch kurz allgemein auf die Wirkung 
des Präparates zurückkommen, bezüglich besonderer Details 
aber auf unsere erste Mitteilung verweisen. 


Sulfabutin wird peroral in Einzeldosen zu 2mg angewendet, die 
Tagesdosis ist dem Einzelfall individuell anzupassen und soll 10 mg 
nicht überschreiten. Der therapeutische Effekt tritt im allgemeinen 
2—4 Wochen nach Behandlungsbeginn ein, wobei häufig ein initialer 
Anstieg der Leukozyten ihrem raschen Abfall vorangeht. Gleichzeitig 
mit dem konstanten Absinken der Leukozyten kommt es zu einem 
mehr oder minder ausgeprägten Rückgang der überschießenden 
Granulopoese im Knochenmark und zu einer Verkleinerung des Milz- 
tumors. Bei vielen Fällen, besonders im Frühstadium der Krankheit, 
verschwindet die Milzschwellung sogar völlig. Die Erythropoese wird 
durch Sulfabutin in der Regel nicht beeinträchtigt, es tritt im Gegen- 
teil eine Besserung des roten Blutbildes bis Normalisierung und 
darüber hinaus ein. Wir haben nicht selten Erythrozytenwerte zwischen 
5 und 6 Millionen bei Hämoglobinwerten bis zu 120%/0 beobachtet. 
Auch das Differentialblutbild normalisiert sich bei richtiger Dosierung 
des Sulfabutin weitgehend, indem die unreifen Granulozyten rascher 
absinken als die halbreifen und reifen Formen und oft fast völlig 
verschwinden. Demgegenüber werden die Lymphozyten und Mono- 
zyten nur gering beeinflußt. Eine leichte Verminderung der Thrombo- 
zyten wird gelegentlich beobachtet, worauf besonders von anderen 
Autoren hingewiesen wird (3, 4, 5, 7, 11). j 

Es besteht kein Zweifel, daß der zytostatische Effekt des Sulfabutin 
sich vorwiegend auf die Granulopoese erstreckt, die anderen blut- 
bildenden Gewebe zumindest innerhalb therapeutischer Dosen dabei 
nicht oder nur geringfügig beeinträchtigt. Diese wertvolle Eigenschaft 
unterscheidet das Sulfabutin wesentlich von den anderen heute ge- 
bräuchlichen Zytostatika. 


Die antileukämische Wirkung des Sulfabutin tritt besonders 
prompt und ausgiebig im Frühstadium der Krankheit in Er- 
scheinung, wobei Remissionen bis zu 20 Monaten von uns 
beobachtet wurden. Aber auch bei bereits längerer Krankheits- 
dauer und vorausgegangenen Behandlungen anderer Art ist bei 
einem Großteil der Fälle ein therapeutischer Erfolg in ähn- 
lichem Ausmaß zu erzielen. Selbst Patienten, die nach mehr- 
maliger Röntgenbestrahlung bereits therapieresistent waren, 
sprachen auf Sulfabutin noch ebenso prompt an wie Frühfälle. 
Lediglich im Spätstadium der chronischen myeloischen Leuk- 
ämie, charakterisiert durch Überhandnehmen der unreifen 
granulozytären Formen, insbesondere der Myeloblasten, durch 
eine rasch progressive Anämie und hochgradige Organverän- 
derungen, ist auch mit Sulfabutin nur eine unbefriedigende und 
kurzdauernde Besserung zu erreichen. Im myeloblastischen 
Terminalstadium ist Sulfabutin in der Regel wirkungslos, und 
es müssen andere therapeutische Maßnahmen, wie Bluttrans- 
fusionen, ACTH und Cortison, Purinethol und andere, versucht 
werden. 

Abgesehen von diesen terminalen Zuständen kommt es bei 
allen anderen Fällen gleichsinnig mit der Rückbildung der leuk- 
ämischen Manifestationen durch die Sulfabutintherapie zu einer 
Hebung des Allgemeinzustandes, subjektiver Beschwerdefrei- 
heit und meist zur Wiederherstellung der Arbeitsfähigkeit. 

Ähnlich wie bei der Röntgentherapie haben wir anfänglich 
möglichst lange therapiefreie Intervalle eingehalten und erst 
mit Auftreten eines weiteren leukämischen Schubes mit erheb- 


!) Am Anfang verwendeten wir das Präparat Myleran der Firma Burroughs Well- 
come & Co., seit 1954 steht uns ausschließlich das Präparat Sulfabutin der Fa. Sanabo, 
Wien, zur Verfügung. 
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lichem Anstieg der Leukozyten und Zunahme des Milziumors 
mit einer neuerlichen Sulfabutintherapie begonnen. I:n Be- 
streben, den überaus günstigen Zustand der Remission weiter. 
hin aufrechtzuerhalten, haben wir später versucht, das Sulfa- 
butin in Form einer Dauerbehandlung zu verwenden Als 
Richtlinien für unser therapeutisches Handeln haben wir fol- 
gende Ziele in den Vordergrund gestellt: erstens so lange wie 
möglich einen günstigen Blutstatus aufrechtzuerhalten und die 
Zunahme der Milzgröße und der damit verbundenen subjek- 
tiven Beschwerden hinauszuschieben, zweitens den damit ver- 
bundenen guten Allgemeinzustand und die Arbeitsfähigkeit zu 
bewahren und drittens unter Vermeidung eines stationären Auf- 
enthaltes dieBehandlung weitestgehend ambulant durchzuführen, 

Die oben angeführten Behandlungsziele konnten weitgehend 
erreicht werden, als wir dazu übergingen, Sulfabutin in Form 
einer mehr oder weniger kontinuierlichen niedrig dosierten 
Dauertherapie anzuwenden. Je nach den individuellen Eigen- 
heiten des einzelnen Falles wurden in 4—8wöchigen Abständen 
Blutbild, Milzgröße und sonstige Organveränderungen kon- 
trolliert. Nach den Ergebnissen dieser Kontrollen wurde die 
weitere Dosierung festgelegt. Im allgemeinen waren wir be- 
strebt, die Leukozytenzahl zwischen 10 000 und 30 000 zu halten. 
Ein Absinken auf Werte unter 10000 haben wir in der Regel 
bei der ambulanten Behandlung vermieden, um nicht die Pa- 
tienten durch leukopenische Zustände zu gefährden. In solchen 
Fällen wurde die Therapie einige Zeit bis zu einem neuerlichen 
Leukozytenanstieg ausgesetzt. Trat bei Patienten, die unter 
einer niedrigen Erhaltungsdosis standen, ein stärkerer Anstieg 
der Leukozyten auf, wurde die tägliche Sulfabutindosis ent- 
sprechend erhöht. Außer dem Anstieg der Leukozyten ist auch 
ein ausgeprägter Abfall des roten Blutbildes als wertvoller 
Hinweis für den beginnenden Rückfall in eine leukämische 
Phase anzusehen. 

Neben den Blutbildveränderungen wurde auch die Zunahme 
der Milzgröße genau überwacht und bei der Festlegung der 
Therapie berücksichtigt. 

Die bei der Dauertherapie mit Sulfabutin erforderlichen Do- 
sen sind recht unterschiedlich. Während manche Patienten mit 
einer Erhaltungsdosis von einer Tablette (2 mg) jeden zweiten 
oder dritten Tag hindurch auskommen, benötigen andere wieder 
1 bis 2 Tabletten täglich. Mitunter werden kurzzeitige Steige- 
rungen der Tagesdosen auf 6 bzw. 8 mg erforderlich, um die 
Leukozytenzahlen in den angegebenen Grenzen zu halten bzw. 
dahin zurückzuführen. 

Eine derartige Dauertherapie mit Sulfabutin haben wir oft 
über viele Monate und selbst Jahre fortgeführt. Einzelne Fälle 
stehen bereits über 26 Monate in der oben skizzierten Form in 
Behandlung. Die beiden nachfolgenden Kurven geben ein 
anschauliches Beispiel über den Ablauf einer solchen Dauer- 
behandlung. 
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Kurve 1 zeigt die Leukozyten- und Hämoglobinwerte sowie die Milzgröße und die 
Sulfabutindosis bei einer Patientin mit chronischer myeloischer Leukämie unter Dauer- 
behandlung mit Sulfabutin mit therapiefreien Intervallen 
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-tumors & Te nur schwer außerhalb des Krankenhauses durchführbar, bei 
Ita Be- : anderen Zytostatika sind die Unverträglichkeitserscheinungen 
weiter- Em 4 w 9 und toxischen Nebenwirkungen wieder so beträchtlich, daß die 
 Sulfa- Ita Patienten ständig überwacht werden müssen. Die Röntgen- 
n. Als Soll Pi de behandlung selbst kann wohl bei einem Teil der Fälle ambulant 
vir fol- za >> Arm durchgeführt werden, setzt aber die Einrichtung eines Röntgen- 
ge wie Er re rn ; NS institutes mit Therapieanlage voraus, weswegen zu ihrer An- 
nd die ll sufunmı mg Z wendung und zur optimalen Betreuung der Patienten oft eine 
ubjek- 8, Spitalaufnahme notwendig ist. Demgegenüber ist festzuhalten, 
it ver- daß es mit der Sulfabutintherapie möglich war, viele Patienten 
keit zu Monte 2 + 5 8 Un“ 6 mW 0 2% 2 wesentlich längere Zeit als bei den anderen Therapiearten in 
.n Auf. Pat. Stefanie M.,s«Jahre, chron. myeloische Leukämie ihrem häuslichen Milieu beziehungsweise in ihrem Berufe zu 
chend Blutbildkontrollen gegeben sind, kann die Sulfabutintherapie 
. Form ut ohne weitere Hilfsmittel überall durchgeführt werden. Die wirt- 
sierten Neben dem Sulfabutin wurde bei einzelnen Fällen, die ‚ein schaftlichen Vorteile, die sich aus der Erhaltung der Arbeits- 
Eigen- | hypochromes Blutbild aufwiesen, noch zusätzlich peroral Eisen fähigkeit, verbunden mit einer langdauernden „ambulanten 
änden # verabreicht, andere therapeutische Maßnahmen, insbesondere Behandlung, ergeben, sollen hier nur am Rande erwähnt werden. 
kon. |} Bluttransfusionen, kamen nicht zur Anwendung. Nicht zuletzt müssen wir betonen, daß durch die oben ange- 
ie die Da immer wieder diskutiert wird, ob sich die Anwendung der führten Gegebenheiten bei den Patienten eine besonders gün- 
ir be- # neuen Zytostatika der Röntgentherapie überlegen erweist, war stige psychische Einstellung zu ihrer Erkrankung erreicht wurde. 
jalten, | esnaheliegend, unsere mit Sulfabutin gewonnenen Erfahrungen Der Vorteil der Sulfabutintherapie wird besonders durch die 
Rege] | mit den Behandlungsergebnissen bei den vorher üblichen nachfolgende Tabelle veranschaulicht, die aufzeigt, bis zu 
ie Pa- | therapeutischen Maßnahmen zu vergleichen. Für die verglei- welcher Dauer eine ambulante Behandlung durchgeführt werden 
)Ichen chenden Untersuchungen standen uns die Krankengeschichten konnte: 
lichen von 105 Patienten mit chronischer myeloischer Leukämie aus Tabelle 2 
10 Jahren zur Verfügung, die sich wie folgt auf | 
; ent- Tabelle 1 Längste ambulante Fallzahl Fallzahl Fallzahl 
Behandlungsdauer 
Männer Frauen Gesamtzahl in Monaten: 1— 6 7 1 2 
voller 9_9 2 5 3 
lische Gruppe I: Röntgen 10—12 3 2 1 
N-Lost, Deme- 23 22 45 13—15 2 
colcın 
1 2 9 
j der Gruppe II: Röntgen 14 7 A 
und später Sulfabutin maximal erreichte 
Do- Gruppe II: Ausschließ- | 15 24 39 ambulante Behandlungsdauer 26 Monate 34Monate 36 Monate 
ı mit lich Sulfabutin 
eiten | 52 53 105 Die unter den drei Behandlungsgruppen angeführten Zahlen geben 
sichtigt, die mindestens 1 Jahr in ständiger Kontrolle waren. Hervor- 
” j I I a 5 zuheben ist, daß aus der Gruppe III eine Reihe von Patienten mit 
bzw. kurze Zeit in Behandlung standen oder nicht ‚mehr ur Ko N- einem spitalfreien Intervall von über 15 bzw. 24 Monaten noch weiter 
trolle erschienen und dadurch der Krankheitsverlauf nicht ;,„ ambulanter Behandlung stehen. 
r oft weiter verfolgt werden konnte. Von den übrigen wurden Eine Beurteilung hinsichtlich der durchschnittlichen Krank- 
Patienten Gruppe Röntgenbestreblungen, heitsdauer in den 3 angeführten Patientengruppen stößt in- 
m in in geringerem Ausmaß mit N-Lost, Urethan oder Demecolcin sofern auf Schwierigkeiten, als die maximale Behandlungs- 
(Gruppe erhielten dauer mit Sulfabutin erst Jahre beträgt und damit nur 
uer- stadium ihrer Erkrankung Röntgentherapie, später aber aus- 


wenig über die durchschnittliche Lebenserwartung bei der chro- 
nischen myeloischen Leukämie hinausreicht. Wir konnten an 
Hand der bisherigen Beobachtungen folgende Zahlen ermitteln: 


schließlich Sulfabutin, und 27 Patienten (Gruppe III) wurden 
vom Beginn ihrer Erkrankung an nur mit Sulfabutin behandelt. 
Ein unserer Ansicht nach recht bedeutsamer Gesichtspunkt 


für die Beurteilung des Wertes therapeutischer Maßnahmen ist Tabelle 3 
die Möglichkeit der ambulanten Behandlung beziehungsweise Gruppe Il 
das Ausmaß der notwendigen Hospitalisierung. Wir haben 
| nun für 2 der oben angeführten Gruppen die Gesamtdauer der Kontrolle || 9estorben Kontrolle Kontrolle 
Spitalsaufenthalte der einzelnen Patienten ermittelt und in Be- Gesamtzahl dr 9, 16 2" 9 
ziehung zur durchschnittlichen Krankheitsdauer der beiden Patienten l 
8 Gruppen gesetzt. Daraus ergeben sich folgende Werte: die . 
Patienten Gruppe I bei einer durchschnittlichen 6 | 4 
= Krankheitsdauer von 30 Monaten 22°/s dieser Zeit im Spital bis 24 Mon. 3 u - | 2 1 
3 verbracht. Bei der Gruppe II konnten diese Zahlen nicht errech- bis 30 Mon. 5 a Be - 1 4 4 
> net werden, da hier die Mehrzahl der Patienten vor Beginn der = | | 
an anderen Stellen in stationärer Behand- | | 
ung waren, deren Dauer wir nicht einwandfrei feststellen durchschnittliche f N 
konnten. Bei den nur mit Sulfabutin behandelten Patienten der Krankheitsdauer | Monate 40 Monate | a 


die 
uer- 


Gruppe III ergab sich eine Hospitalisierungszeit von nur 
9,8°/o, d.i. weniger als die Hälfte der Hospitalisierungszeit der 
Gruppe I. 

Es muß dazu vermerkt werden, daß neben dem Krankheits- 
zustand selbst auch andere Gründe für die Hospitalisierung 
maßgebend waren. So ist eine fortlaufende N-Lost-Behandlung 


Bezüglich der ausschließlich mit Sulfabutin behandelten Patienten 
(Gruppe III) ist hervorzuheben, daß von diesen 27 Patienten erst 
7 verstorben sind, während 20 bis jetzt mit einer durchschnittlichen 
Krankheitsdauer von 25 Monaten noch in Behandlung stehen. Bei 
diesen Patienten, die sich meist in gutem Gesamtzustand befinden, ist 
zweifellos mit einer weiteren Überlebensdauer zu rechnen und daher 
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.eine nicht unwesentliche Verlängerung der durchschnittlichen Krank- 
heitsdauer zu erwarten. Wir sind jedoch noch nicht in der Lage, an 
Hand dieser Beobachtungen der Sulfabutintherapie eine eindeutige 
Überlegenheit hinsichtlich der Lebenserwartung gegenüber den frü- 
heren therapeutischen Maßnahmen zuzusprechen, da die bisherige 
Behandlungsdauer von über 3 Jahren noch zu kurz ist, um sichere 
Schlußfolgerungen zuzulassen. 

Sulfabutin wurde von allen Patienten gut vertragen, auch in 
Dosen bis zu 10 mg pro die, die allerdings nur relativ kurz- 
zeitig zur Anwendung kamen. Störungen von seiten des 
Magen-Darm-Traktes oder allergische Manifestationen wurden 
von uns nicht beobachtet, auch nicht bei Patienten, die das 
Medikament als Dauertherapie viele Monate hindurch genom- 
men haben. Auch von den anderen Untersuchern (3, 4, 5, 7. 8, 
13) wird gute Verträglichkeit hervorgehoben. 


Hinsichtlich der Nebenwirkungen bei der Sulfabutintherapie 
haben wir bereits in unserer ersten Mitteilung in Überein- 
stimmung mit Bollag u.a. auf das Auftreten von Amenor- 
rhoen hingewiesen. Damit können in einzelnen Fällen auch 
klimakterische Beschwerden verbunden sein, die am besten mit 
einer vorsichtigen Hormontherapie beeinflußt werden. Über 
Potenzstörungen wurden uns keine Angaben gemacht. Weitere 
Nebenwirkungen, wie sie von anderen Zytostatika bekannt 
sind, traten nicht auf. Wie bereits erwähnt, kann es bei Über- 
dosierung des Sulfabutin zu einer erheblichen Schädigung des 
Knochenmarkes kommen, was wir in drei Fällen beobachtet 
haben. 

Bei einer Patientin trat unter Sulfabutintherapie bei einer Gesamt- 
dosis von 544mg in 119 Tagen eine Thrombopenie von 30000 mit 
einer hämorrhagischen Diathese auf, gleichzeitig bestand eine Leuko- 
penie von 3100. Zwei Wochen nach Absetzen der Therapie waren die 
Thrombozyten wieder auf 106 000 angestiegen und war die hämor- 
rhagische Diathese weitgehend zurückgegangen. 
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Pat. Franz Z., 0 Jahre, chron. myeloische Leukämie. 
Kurve 3 zeigt eine schwere vorübergehende Agranulozytose mit nachfolgender lang- 
dauernder Remission bei einem Patienten mit chronischer myeloischer Leukämie nach 
Stoßbehandlung mit Sulfabutin 


Vom zweiten Fall wollen wir wegen des besonderen Krankheits- 
verlaufes einen kurzen Auszug aus der Krankengeschichte anführen 
(siehe auch Kurve III): 

Pat. Franz Z., 60 Jahre, Dg.: chronische myeloische Leukämie. Krank- 
heitsbeginn 1948; bis 1953 5 Röntgenbestrahlungsserien auf die Milz 
und Arsentherapie; ab Nov. 1953 Sulfabutintherapie, in diesem Zeit- 
punkt die Milz 4 Qfg. unter dem Rippenbogen, die Leukozyten 132 000; 
durch 384,0 mg Sulfabutin in 145 Tagen Normalisierung des Blutbildes 
und völliger Rückgang der Milzschwellung; nach längerer Behand- 
lungspause im Okt. 1954 erneuter Anstieg der Leukozyten und Zu- 
nahme der Milzgröße; auf insgesamt 416 mg Sulfabutin in 67 Tagen 
Auftreten einer schweren Panmyelopathie: Ery 1,1 Mill, Hb 18%, 
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Leukoz. 150!, Thromboz. 2600, die Milz nicht mehr palpabel. Auf 
Bluttransfusionen, Cortison, Vitamin B,, und Eisen langsame Erholung 
der Erythropoese und Leukopoese; im Laufe der folgenden Monate 
vollständige Normalisierung des peripheren Blutbildes; seit April 1955 
keinerlei Therapie mehr; nach 15 Monaten weiterhin in gutem AZ, 
arbeitsfähig, die Milz nicht vergrößert, Blutbild: Ery 4,7 Mill., Hb 94, 
Leukoz. 14600, Differentialzählung bis auf 2%/e Promyeloz. o.B. Zu er- 
wähnen ist noch, daß sich zum Zeitpunkt der stärksten Leukopenie jm 
Knochenmark ausgedehnte Partien mit ausschließlich Erythroblasten, 
vereinzelt Plasmazellen und Megakaryozyten fanden, während die 
unreifen und reifen Granulozyten weitgehend geschwunden waren. 

Beim dritten Patienten, der anfangs an anderer Stelle behandelt 
wurde, trat in ganz ähnlicher Weise wie beim vorhergehenden gleic- 
falls eine schwere Knochenmarksschädigung auf, wobei vorübergehend 
das Blutbild auf Ery 1,7 Mill., Hb 30%, Leukoz. 650!, und Thromboz. 
3400 absank. Auf die gleiche Therapie wie beim zweiten Fall Besse- 
rung des Gesamtzustandes und des Blutbildes. Patient ist jetzt nach 
9 Monaten ohne jede Therapie, und die letzte Blutbildkontrolle ergab 
Ery 4,9 Mill., Hb 9800, Leukoz. 2500, Differentialzählung bis auf 9%, 
Promyeloz. und 1°%/o Metamyeloz. o.B., Hepar und Lien nicht ver- 
größert. Im .Knochenmark fand sich während der stärksten Leukopenie 
ein ähnlicher Befund wie beim vorhergehend angeführten Fall. 


Wir haben diese beiden Fälle deswegen angeführt, weil sie 
zeigen, daß auch durch Sulfabutin, offenbar bei Überdosierung, 
das gesamte Knochenmark geschädigt werden kann. Die Hem- 
mung des leukämisch veränderten granulozytären Markanteiles 
tritt jedoch viel intensiver und nachhaltiger in Erscheinung. 
Während nun unter geeigneter Therapie sich die Erythro- und 
Thrombopoese relativ bald wieder erholten, blieb die Granulo- 
poese lange Zeit stark vermindert, so daß daraus eine sich über 
viele Monate erstreckende völlige Remission der Leukämie 
resultierte. Diesem an sich wünschenswerten therapeutischen 
Effekt auf die Leukämie ging allerdings eine bedrohliche 
Knochenmarksschädigung voraus. Im Hinblick auf diese Beob- 
achtungen und um die Patienten nicht zu gefährden, vermeiden 
wir durch rechtzeitige Verminderung der Sulfabutindosis bei 
der Dauertherapie, daß die Leukozytenzahlen unter 10000 
absinken. 

Abschließend ist noch festzuhalten, daß von 27 Patienten, 
die zum Teil seit 3 Jahren ausschließlich mit Sulfabutin behan- 
delt wurden und ständig unter unserer Kontrolle waren, nur 
bei zwei Fällen zwischendurch eine Röntgentherapie angewandt 
wurde. 


Bei einer Patientin, die im Terminalstadium auf Sulfabutin nicht 
mehr reagierte, wurde noch eine Röntgenbestrahlung versucht, die 
jedoch wegen schlechter Verträglichkeit abgebrochen werden mußte. 

Bei der zweiten Patientin trat unter Sulfabutin keine Verkleinerung 
des Milztumors mehr ein; es wurde daher Röntgentherapie ange- 
wandt und damit noch ein mäßiger Rückgang des Milztumors bei 
gleichzeitigem Abfall der Leukozyten erzielt. Bei einem neuerlichen 
Anstieg der Leukozyten war mit Sulfabutin ohne weitere Größen- 
zunahme der Milz wieder eine weitgehende Normalisierung des Blut- 
bildes zu erreichen. 

Es erscheint demnach angezeigt, bei Patienten, die gegen Sulfabutin 
eine gewisse Resistenz entwickelt haben, doch noch andere therapeu- 
tische Maßnahmen, wie entweder Röntgenbestrahlung oder andere 
Zytostatika, zu versuchen. 
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\us der VII. Medizinischen, Abteilung des Altersheimes der Stadt Wien-Lainz (Vorstand: Primaria Dr. med. Franziska Mussi-Plessl) 


usammenfassung: Wir haben an unserer Ab- 
eilung die Möglichkeit, Patienten durch Jahre 
zu beobachten und eine auch langdauernde 
Behandlung durchzuführen. Es wurden von 
949-1955 548 Ca.-Patientinnen behandelt, 
davon 194 mit Polydyn. Es hat sich gezeigt, 
daß auch schwerste Ca.-Fälle, die uns als 
nheilbar eingewiesen wurden, durch Poly- 
dyn günstig beeinflußt, ja sogar geheilt wer- 
den konnten. 

Es zeigt sich dies durch eine Verlängerung 
der Lebenserwartung, durch die Verbesserung 
des Allgemeinbefindens, die Gewichtszunahme 
und auch durch die Schmerzlinderung, die 
beweisend aus dem Alkaloidverbrauchsrück- 
gang hervorgeht. 

Wir haben gesehen, daß Polydyn in großen 
Injektionsserien gegeben werden muß und 
nicht zu früh abgesetzt werden darf, um Er- 
folg zu haben. 

Wahrscheinlich kommt es durch Polydyn zu 
einer Umstimmung der Stoffwechsellage und 
zur Mobilisierung der körpereigenen Abwehr- 
stoffe, 

In unseren Fällen ist das Allgemeinbefinden 
jedoch schon so schlecht und der Organismus 
dem Ca.-Stoffwechsel so sehr unterworfen, 
daß wir oft zeitlich eine Änderung der Stoff- 


wechsellage nicht mehr erwarten können. Es 
wäre daher angezeigt, mit der Behandlung 
möglichst frühzeitig zu beginnen. 

In meiner Praxis habe ich alle operierten Ca.- 
Fälle mit Polydyn nachbehandelt und keine 
Rezidive, auch bei nicht mehr radikal operab- 
len Fällen (Rippenmetast., Drüsenmetast. usw.) 
gesehen. (Einige dieser Fälle liegen 5 bis 
6 Jahre zurück.) 

Wir haben in Polydyn ein Mittel, das bei 
karzinomatösen Erkrankungen eine positive 
Wirkung zeigt und das vielleicht in Kombi- 
nation mit den neuen chemotherapeutischen 
krebshemmenden Substanzen dieser Krank- 
heit Einhalt gebietet. 


Unserer Abteilung, die die spezielle Aufgabe hat, die Letzt- 
betreuung von Genitalkarzinomen zu übernehmen, werden von 
Krankenhäusern und von praktischen Ärzten laufend Patienten 
eingewiesen, die nach Überzeugung der einweisenden Stellen 
unheilbar sind. Es handelt sich um ausschließlich schwerste, 
Inoperable Karzinomfälle, bei denen eine Behandlung an ande- 
ten Abteilungen als frustran angesehen wird. Die Einweisung 
nach diesen Gesichtspunkten erfolgt seit mehr als 5 Jahren 
über die Direktion des Altersheimes. Soviel über das Kranken- 


gut, das uns zur Verfügung steht. 


Zur Therapie der inoperablen weiblichen Genitalkarzinome 


mit Polydyn 


von F. MUSSI-PLESSL und E. PROSZOWSKI 


Summary: In the medical department of an 
institution for aged people, the authors have 
the advantage of being able to observe pa- 
tients over many years and of being able to 
carry out a prolonged therapy. From 1949 till 
1953 a group of 548 female patients suffering 
from cancer were treated, of whom 194 were 
treated with "polydyn“. Experiences revealed 
that also the severest cases of cancer, which 
had been admitted to hospital as incurable, 
were favourably influenced by "polydyn“ and 
in some cases were even cured. 

This became evident by a prolongation of 
life expectation, by improvement of the gene- 
ral state of health, by gain in weight, and by 
alleviation of pain. The latter was proved by 
a decrease of alkaloid consumption. 
According to the authors, “polydyn” must be 
administered in large courses of injections. 
It must not be discontinued too soon in order 
to result in success. It is assumed that the 
administration of "polydyn“ results in an 
alteration of the metabolic situation and in a 
mobilization of the body’s own defence forces. 
In the reported cases, however, the general 
state of health was already so low, and the 
organism was so much impaired by the cancer 
metabolism that a change of the metabolic 
state could not always be expected during 
ihe time of observation. Commencing the 
therapy as soon as possible is therefore sug- 
gested. 

The authors treated all post-operative cancer 
cases with "polydyn“. There were no relapses 
even in cases which could no more be sub- 
jected to radical operation (metastases in the 
ribs, in the glands, etc.). Several cases date 
back to 5 or 6 years ago. 

“Polydyn" is a remedy which has a beneficial 
effect in cases of cancer disease, and which, 
in combination with the new chemotherapeu- 
tic cancer inhibiting agents, may bring the 
disease to a standstill. 


Resume: Il nous est possible dans notre ser- 
vice hospitalier d’observer nos malades durant 
des annees et de faire des traitements de 
longue duree. De 1949 ä 1955, on a soigne 
dans notre service 548 femmes atteintes de 
cancer, dont 194 ont &te soignees au poly- 
dyne (Holzinger). On a pu voir que m&öme 
les cancers les plus graves consideres comme 
incurables, pouvaient &tre influences favo- 
rablement ou ätre parfois gueris par le 
polydyne. 

On peut s’en rendre compte par le prolonge- 
ment de la dur&e de survie, par une amelio- 
ration de l’&tat general, par une augmentation 
du poids, par une diminution des douleurs et 
par une diminution de l’utilisation des alca- 
loides. 

Nous avons constate qu'il faut pour avoir un 
effet favorable donner le polydyne en grandes 
series d’injections et ne pas interrompre trop 
rapidement le traitement. 

II est probable que le polydyne provoque 
un changement dans le metabolisme et une 
mobilisation des substances de defense de 
l'organisme. 

L’etat general de nos malades &tait tellement 
mauvais et l'’organisme tellement influence 
par le metabolisme cancereux vicie, qu'il 
etait souvent impossible de s’attendre encore 
ä un changement de l’&tat du metabolisme. Il 
est donc indiqu& de commencer le traitement 
aussitöt que possible. 

Dans leur clientele, les auteurs ont donne ä 
tous leurs canc&reux operes du polydyne et 
n'ont pas observe de recidives, m&me dans les 
cas, oü on n’avait pas pu effectuer une op£e- 
ration radicale (metastases costales, meta- 
stases ganglionnaires, etc.). Certains de nos 
cancereux ont pu &tre suivis pendant 5 ä 6 
ans. 

Le polydyne est donc une substance interes- 
sante dans les &tats cancereux et il serait 
peut-etre utile de la combiner avec les nou- 
velles substances chimiotherapiques pour 
enrayer le developpement du cancer. 


Im Laufe dieser 5 Jahre hat sich außer der rein sympto- 
matischen Therapie eine gezielte, routinemäßige Behandlung 
herauskristallisiert, welche im Rahmen dieser Publikation näher 
beschrieben werden soll. Berücksichtigt wurden hier ausschließ- 
lich die Fälle von 1950 bis 1955. 

Zur Behandlung gelangten seit 1950 548 Patientinnen, von 
denen durchschnittlich 70 Genitalkarzinome pro anno behandelt 
wurden, und zwar von 1950 bis 1951 noch mit den damals üb- 
lichen Behandlungsmethoden, d.h. rein symptomatisch im Sinne 


F. Händels (Med. Klin., München [1956], 29, S. 1227). Die 
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prozentuale Aufgliederung der einzelnen Fälle nach der 
genauen Lokalisation ist nahezu gleich der der anderen Jahr- 
gänge, so daß diese ohne weiteres als Vergleichs- oder Parallel- 
jahrgänge herangezogen werden können. Zur besseren Über- 
sicht wollen wir anschließend eine Tabelle bringen, die das 
Krankengut in mittelschwere, schwere und moribunde Fälle 
aufgliedert. 

Die Gesichtspunkte, die uns interessieren, sind: Überlebens- 
zeit, der Verbrauch von Alkaloiden, objektiv faßbare Ände- 
rungen, vor allem des Allgemeinbefindens (Gewicht, BSG, fach- 
ärztliche Befunde, Auftreten von Metastasen usf. und endlich 
die Medikation. 

Tabelle 1 faßt die UÜberlebenszeit der einzelnen Jahrgänge 
zusammen, wobei diese in 2, 5 und 20 Wochen und darüber 
gestaffelt ist. 


Tabelle 1 
Jahrgang Überleben nach 2 Wochen 5Wochen 20Wo. u. darüber 

1949—1951 symptomatisch 45 30%/0 25 % 
1952 symptomatisch 39 % 28%/0 33 % 
Polydynbehand. 0,4%/0 20%/o 79,6%/o 

1953 symptomatisch 45 30°/0 25 
Polydynbehand. 5 % 40°/o 55 % 

1954 symptomatisch 28 %o 41%/o 31 % 
Polydynbehand. 20 30%/o 50 

1955 symptomatisch 75 % 10%/o 15 % 
Polydynbehand. 30 % 35%/o 35 9% 

Durchschnitt: symptomatisch 47 270/o 26 


Polydynbehand. 14 31%/o 55 % 


Es handelt sich also etwa zur Hälfte um moribunde Patien- 
tinnen mit einer durchschnittlichen Lebenserwartung von weni- 
gen Tagen, meist um operierte, röntgen- oder radiumbestrahlte 
Karzinome der Genitalsphäre, Lokalrezidive mit Metastasen 
und Fistelbildungen. 

Die ganzen fachärztlich-gynäkologischen Befunde wurden in 
Zusammenarbeit mit der gynäkologischen Abteilung des Kran- 
kenhauses der Stadt Wien-Lainz, Vorstand Professor Dr. Her- 
mann Knaus, erstellt. Zu diesem Zwecke steht uns jeweils 
der 1. Assistent der Abteilung zur Verfügung, im Augenblick 
Assistent Dr. Erih Hodik. Die Bestrahlungen werden von den 
Röntgenabteilungen des Krankenhauses Lainz, Vorstand Pri- 
marius Dr. W. Heilig, des Altersheimes Lainz, Vorstand 
Primarius Dr. OÖ. Baumgartner, und der Radiumabteilung, 
Vorstand Dr. K. Wasserburger, durchgeführt. 

Ehe wir auf Einzelheiten eingehen, wollen wir in Kürze 
schildern, wie sich der Untersuchungsvorgang bzw. die Behand- 
lung im einzelnen abspielt: Die Patientin wird uns von der 
Aufnahme mit dem entsprechenden Hinweis auf Genital-Ca 
eingewiesen, die Diagnose ist das Ergebnis eines längeren oder 
wiederholten Krankenhausaufenthaltes (Operationen, Bestrah- 
lungen, Rezidive usw.); sie gelangt entweder von einem Kran- 
kenhaus oder einer Klinik direkt an uns oder, wenn sie vor- 
übergehend in häuslicher Pflege war, vom behandelnden 
praktischen Arzt eingewiesen, ins Altersheim. In allen Fällen 
handelt es sich also um unheilbar Erkrankte, die nach neuer- 
licher Überprüfung durch den zuständigen Amtsarzt eingewie- 
sen werden, da sie zu Hause nicht mehr zu halten sind. 

Die neue Patientin wird nun intern untersucht und die Ana- 
mnese, der Status praesens und der Status gynaecologicus 
erhoben, dann wird vom 1. Assistenten der gynäkologischen 
Abteilung ein spezieller Status gynaecologicus erhoben und 
von diesem laufend kontrolliert. Der gleiche Assistent betreut 
auch laufend unsere ständige gynäkologische Ambulanz an 
unserer Abteilung. 

Ist die Patientin fachärztlich begutachtet und das Stadium 
der Krankheit festgestellt, folgt nunmehr bereits die routine- 
mäßige Behandlung: 

Je nach Lage des Falles werden 2- bis 3mal wöchentlich, 
in schwersten Fällen auch täglich, 1 ccm Polydyn (Holzinger- 
Chemie, Wien-Frankfurt a.M.) intramuskulär verabreicht, die 
nötige, rein interne Behandlung läuft weiter, und begonnene 
Strahlenbehandlungen werden in allen Fällen, in denen sie 
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vertragen werden, fortgesetzt. In Fällen mit starken Schmerz 
werden die notwendigen Alkaloide verabreicht. 

Die folgende Kurve (Abb. 1) zeigt, inwieweit unsere Therap 
den Verbrauch an Alkaloiden beeinflußt: Die Kurven ergebe 
sih aus der Relation von Ampullenverbrauch zur Zahl d 
behandelten Patientinnen, wobei der Ampullenverhraud ; 
Ordinate, die Beobachtungszeit pro Woche als Abszisse aufs letalis 
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Abb. 1 


Die voll ausgezogene Kurve zeigt den gewaltigen Anstie 
des Alkaloidverbrauches ohne Polydyn, während auf Polydyı 
behandlung (strichlierte Kurve) ein stetes Sinken eintriti 
Nicht zum Ausdruck kommt die volle Einsparung von Alk: 
loiden bei gut und schnell ansprechenden Patientinnen, eben 
falls nicht die Erhöhung des Alkaloidbedarfs von früh sterben In der ? 
den Patientinnen. 

Der Effekt der Behandlung zeigt sich oft schon nach wenigen 
Tagen, vorerst im subjektiven Befinden. Patientinnen, die kaun 
ansprechbar und desinteressiert waren, beginnen sich wieder 
für ihre Umgebung zu interessieren und fühlen sich wohler, 
toxische Erscheinungen, wie Komata, Erbrechen, werden gebes- 
sert, starke Schmerzen nehmen an Intensität ab, objektiv fest-£ 
stellbar durch die Reduktion der Mo-Gaben bzw. ihr gänzliches 
Einsparen oder Ersatz durch andere Analgetika, wie Heptadon 
oder Mischpulver. 

Nach etwa 15 bis 20 Ampullen Polydyn ist das oben skizzierte 
Stadium erreicht, das wir als erstesBehandlungsopti- 
mum bezeichnen. Vielfach lassen sich mit diesen wenigen uideru 
Ampullen leichtere und mittelschwere Fälle, also Patientinnen paren 
mit noch verhältnismäßig gutem Allgemeinzustand, in eine die Tabı 
Phase bringen, in der der Appetit schlagartig gebessert wird, 
eine deutliche Gewichtszunahme erfolgt und sich das Allgemein- 
befinden wesentlich bessert. Subj. Erlei 

Wird nun die Therapie fortgesetzt (2>—3mal wöchentlich eine Fälle 
Ampulle P. intramuskulär), bessert sich der Allgemeinzustand 
weiter, die Bettlage wird wieder eine aktive, die Pat. setzen sihf Die f 
wieder spontan auf und können mobilisiert werden, es folgenfGaben 
kleine Spaziergänge im Anstaltsgarten und kurze Ausgänge. 

In einer scheinbaren Diskrepanz zu diesen wesentlichen 
Besserungen steht der Lokalbefund. Denn es stellt sich in 
diesen Fällen plötzlich eine Phase ein, in der es zu einer meist 
sehr starken Sekretion aus dem Genitale kommt, und man hat 
den Eindruck, daß mit dieser Sekretionsphase die ent 
scheidende Wendung im Zustand der Pat. eingeleitet wird. Ein 
Auftreten von Metastasen in diesem und ab diesem Zeitpunkt 
konnten wir nie feststellen, es kommt, wie die folgende Kasu- 
istik zeigt, zu einer Hemmung des Wachstums bzw. zum Zerfall 
des Tumors, eventuell mit Fistelbildung. Inwieweit dies aber 
mit bereits bei der Einlieferung bestehenden Zerstörungen bzw. 
Fistelbildungen oder mit regressiven Metamorphosen zu- 
sammenhängt, läßt sich nicht ohne weiteres sagen. 

Etwa 50% der Patientinnen, die dieses Stadium erreicht 
haben, beginnen dann plötzlich auch dem Anstaltsleben eine 
positive Seite abzugewinnen; sie werden zu jeweils anfallen 9 Zu 
den kleineren Arbeiten im Hause und sogar als Arbeitspfleg- ” wahl 
linge in der Anstalt verwendet. 

Davon kommen etwa 28,6°/o schließlich in die Lage, vorüber- 7 L 
gehend oder dauernd in häusliche Pflege entlassen zu werden, | A 
während etwa 18° dauernd im Altersheim verbleiben. 

Die folgende Tabelle 2 vergleicht das Schicksal der sympto- 
matisch behandelten Patientinnen mit dem der mit Polydyn 
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Ss 
Chmerz handelten unter gleichen Voraussetzungen hinsichtlich Ra- 

Therap bzw. Röntgenbestrahlungen: 

En ergeba Tabelle 2 

Zahl de ‚xsal: 1949—1950 sympt.: 1951—1955 sympt.: 1952—1955 Polydyn: 

brauh 

SZisse aufitus letalis 60 Pat. = 89%/0 248 Pat. =86 °/o 162 Pat. = 84°/o 
lassen 7 Pat. = 11%/o 38 Pat. = 13,6% 20 Pat. = 10%/o 
cute noch 
‚mLeben Pat. 1Pat.= 0,4% 12Pat.= 

67 Pat. 287 Pat. 194 Pat. 


Besonders eindrucksvoll ist die lebensverlängernde Wirkung 


on Polydyn: 
9% 
| = 
2 3- = 
2 2 
w = = 
20 — 1. N — 
10 = = 
ı Anstie — = 
Polydyı symptomatisch behandelt Polydyn - behandelt 
eintri 1949 - 50 1950 - 55 „1982-55 
1: Tod nach zWochen, 2.= nach s Wochen, 3.=Uberleben über zoWochen 
on Alka 
Sterben 


In der Zeit der Besserung traten häufig interne Erkrankun- 
ten, wie kardiale Dekompensation, Bronchitiden, interkurrente 
nfekte und als häufigste Komplikation die Zystopyelitis neben 
“Ber Pneumonie in den Vordergrund und bedrohten das Leben 
jer Patientinnen. Inwieweit hier die veränderte Stoffwechsel- 
age und eventuell freiwerdende proteolytische Fermente zur 
tiv Hal Shwächung der Pat. beitragen, können wir nicht angeben. Hat 
inzliches edoch ein Patient dieses Stadium überwunden und wieder sein 
[eptadon Stoffwechselgleichgewicht gefunden, ist die Prognose quoad 

Bitam meistens als relativ gut zu bezeichnen. 
Daß auch für jene Fälle, die dieses Stadium nicht erreichen, 
also praktisch der weitaus größte Prozentsatz, unsere Behand- 
ung eine wesentliche Erleichterung bedeutet bzw. eine Ver- 
inderung der Schmerzen, eine subjektive Besserung, Ein- 
sparen von Alkaloiden und Analgetizis mit sich bringt, zeigt 
die Tabelle 3: 
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jemein- Tabelle 3 


Subj. Erleichterung: Schwinden d. Schmerzen: Gew. Konstanz: Alkaloidersparung 


zustand 157 Fälle = 78%/0 166 Fälle = 83%/0 140 Fälle = 70%/0 165 Fälle = 820/0 
en sihff Die folgende Abb. 3 zeigt das Einsparen von Alkaloiden auf 
‚folgenfsaben von Polydyn bei gleichbleibender Bettenzahl: 
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| Zur Illustration der Behandlungsergebnisse vorerst einige 
pfleg- wahllos herausgegriffene Fälle: 


rüber- 1. Symptomatisch behandelt: 


erden, ! Fall 37/50, Pat. P. M., geb. 7.3. 1871. 
Diagnose: Neoplasma uteri irrad. 
mpto- 4 Pat. gelangt am 24.1.1950 in reduziertem AZ an die Abteilung, 


klagt über viel Erbrechen, Schmerzen im re. Unterbauch, Schwäche- 


gefühl. Sie hat seit etwa 7 Monaten Genitalblutungen, suchte jedoch 


(ıssi-Plessl u. E. Proszowski: Zur Therapie der inoperablen weiblichen Genitalkarzinome mit Polydyn 
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erst vor 6 Wocen einen Arzt auf. Anschließend Rö.-Therapie im 
Krankenhaus Wien-Lainz, von dort wegen zunehmender Schwäche 
Einweisung an unsere Abteilung. Progrediente Verschlechterung, 
rasch fortschreitender Verfall, mit Alkaloiden einigermaßen schmerz- 
frei (Mo, Heptadon), kommt innerhalb von 6 Tagen ad exitum. 

Obduktionsbefund: Carcinosis peritonei, hämorrhagischer 
Aszites post Rö.-Bestrahlung wegen Neoplasma uteri. Ausgedehnte, 
teilweise konfluierende Bronchopneumonie beider Lungenunterlappen. 

Fall29/54, Pat. W.E., geb. 5.5. 1883, Aufnahme 17. 12. 1953. 

Diagnose: Neoplasma ovarii, inoperabel (Probatorium März 
1953), Status post Rö.-Bestrahlungen, Carcinosis peritonei, Metast. in 
hepat., Kachexia gravis. 

Pat. erbricht häufig, klagt über Übelkeit, Beinödeme und Zeichen 
einer kard. Insuffizienz können mit Cordipurat und Theophyllin zum 
Verschwinden gebracht werden. Etwa 1 Monat nach Aufnahme stär- 
kere Schmerzen im Abdomen, weiterhin Übelkeit, 2 Monate nach 
Aufnahme Dekubitalgeschwüre über dem Sakrum, Durchfälle; das 
rote Blutbild hat sich trotz Medikation mit Hepavit und Kompavit 
fortlaufend verschlechtert (von 3,210,000 Ery, 75%0 Hb und F.l. 1,1 auf 
2,510,000 Ery, 62°%/0e Hb und F.l. 1,2). Exitus am 18.3. 1954. 

Obduktionsbefund: Alter operativer Defekt des re. Ovars 
wegen Ca., ausgedehnte Carcinosis peritonei. 

Fall42/55, Pat.B.L., geb. 24.4. 1874, aufgenommen am 17.8. 1955. 

Diagnose: Neoplasma colli uteri irrad. III—IV (April 1954). 

Therapie: Radiumbestrahlungen. 

Pat. kommt in stark reduziertem Zustand, faktisch moribund zur 
Aufnahme, Exitus am 20.8. 1955. 

Obduktionsbefund: Bestrahltes Gebärmutter-Hals-Ca., Doug- 
lasmetastasen, ältere Peritonitis carcinomatosa. 


I. Mit Polydyn behandelt: 


Fall 67/52, Pat. St. E., geb. 16. 10.1903, Aufnahme 8. 5. 1952. 

Diagnose: Multiple Knochen- und Drüsenmetastasen bei okkul- 
tem Primärtumor, Status p. Strumektomiam 1951 (histolog. Adenom), 
schlechter AZ, bettlägerig. 

Analgetika und 1 Heptadon pro die, starke Schmerzen in Hüften, 
Schultergelenken und Wirbelsäule. Rö. ergab multiple osteoklastische 
Knochenmetast. (Schultergelenke, Hüfte, Becken, Wirbel und Rippen). 
Pat. bekommt neben Rö.-Ganzkörperbestrahlungen 2 Serien (zu je 
20 Amp.) Polydyn. Nach der ersten Serie steht Pat. mit Stock auf, 
Appetit und AZ gebessert, Gewicht ansteigend, Heptadon kann abge- 
setzt werden. Nach der 2. Serie im Oktober 1952 geht Pat. aus (ohne 
Stock), ist bis auf fallweise auftretende neuralgiforme Schmerzen be- 
schwerdefrei, im November nimmt Pat. 4 Wochen Urlaub nach Hause. 
Am 28. Februar 1953 verläßt Pat. fast beschwerdefrei die Abteilung, 
Rö.-Befund ist nicht gebessert, AZ sehr gut, Pat. ist voll beweglich, 
schmerzfrei und hat 11 kg Gewicht zugenommen. 

Exitus letalis am 28. 12. 1953 nach plötzlichem Zusammenbruch einige 
Wochen ante exitum. 

Nach unseren heutigen Erfahrungen wurde Polydyn in diesem Falle 
zu früh abgesetzt. 

Fall82/51, Pat. S.L., geb. 1.9. 1892, aufgenommen am 14.9. 1951. 

Diagnose: Ca. portionis (III) irrad. rekto-vaginal-Fistel (lt. Pa- 
rere unheilbar erkrankt und dauernd pflegebedürftig). Pat. braucht 
anfangs reichlich Alkaloide (4-5 Amp. pro die), Gewicht bei Auf- 
nahme 43kg, fortschreitende Verschlechterung des Allgemeinbefin- 
dens und des Lokalbefundes, multiple Dekubitalgeschwüre. Gewicht 
betrug im Mai 1952 nur mehr 32 kg. 

Ab diesem Zeitpunkt erhielt sie Polydyn. Bei einer Kontrolle an 
der Radiumabteilung im Juni wird von einer massiven Infiltration des 
re. Parametriums bis zur Beckenwand gesprochen. 6 Wochen nach 
Beginn der P.-Therapie Gewichtszunahme von 4kg, Blutbild 2 730 000 
Ery, Hb 52, Leuko 3850. Nach Verabreichung von insgesamt 410 Amp. 
P. Gewicht 57,5kg, Pat. ist gehfähig, Blutbild: 3690 000 Ery, Hb 65, 
Leuko 5600. 

Während der Behandlung schloß sich die Rektovaginalfistel, Pat. 
konnte ohne weiteres zunächst eine vaginale Steinentfernung und 
später der operative Verschluß der Blasen-Scheiden-Fistel zugemutet 
werden (Urolog. Abt., Krkh. Lainz, Prof. Dr. Ubelhör). Die Alka- 
loide wurden vollkommen abgesetzt, der gynäkologische Befund war 
zur Zeit der urologischen Operation o.B. Pat. steht weiterhin unter 
unserer ambulatorischen Kontrolle. 

Letzte Kontrolle: Juli 1956: o.B., Blutbild normal, Gewicht 
80.kg. 

Fall 102/52, Pat. W. M., geb. 29.5.1907, aufgenommen am 
4.7.1949. 

Diagnose: Fistula recto-vaginalis, Lokalrezidiv nach Wertheim 
(Mai 1948). 
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Bekam während ihres Aufenthaltes nur 26 Ampullen P., Gewichts- 
abnahme hörte auf, bald Gewichtszunahme, Besserung des subjektiven 
Befindens, objektiv an der Einsparung von Alkaloiden ersichtlich, 
Besserung des Blutbildes, u. d. BSG. 3 Monate nach Aufnahme kam 
es neuerlich zu einer Verschlechterung, und schließlich kam Pat. am 
26.11.1952 im Coma uraemicum (RN 161 mgP/o) ad exitum. 

Auc in diesem Falle wurde zu früh mit der P.-Medikation aufge- 
hört. 

Fall 79/54, Pat. W. U. geb. 10.8.1919, aufgenommen am 
28. 10. 1953. 

Diagnose: Neoplasma portionis inop., sichergestellt durch PE 
am 16.4. 1953: histologisch: verhornendes Plattenepithel, Ca. portionis. 

Gewicht bei Aufnahme 57 kg, sehr schlechter AZ, Pat. benötigt pro 
die 3 Mo 0,01 und 3 Heptadon und abends 1 Modiskop. Pat. erhält 
sofort Polydyn bis zu einem Gesamtausmaß von 150 Amp., Gewicht 
sank zunächst auf 50,5kg und stieg dann bis zur Entlassung auf 
65,5kg. Die Blutsenkung ging von 61/93 auf 6/18 zurück bzw. bis 
auf 4/9. 

Entlassung am 15.5.1954: wesentlich gebessert (Pat. fuhr mit 
Roller weg, lt. Krankengeschichte). 

Fall80/54, Pat. F.E., geb. 1878, aufgenommen am 10. 4. 1954. 

Diagnose: Ca. uteri colli irrad. (4320 mgh vaginal u. 2130 mgh 
intrauterin u. 2100 r). Insgesamt 201 Amp. Polydyn, der lokale und 
Allgemeinbefund blieb stationär bis auf eine re. Unterlappenpneumo- 
nie, die Pat. erst 12 Wochen ante exitum bekam. Danach kam es zu 
einer beträchtlichen Reduktion des AZ, Gewichtsabnahme von 75,5 
auf 67kg. Pat. kam unter dem Zeichen eines akuten Lungenödems 
ad exitum. 

Obduktionsbefund: Portio und Zervix klein, geschrumpft, 
derb, auf wiederholten Durchschnitten nur schwieliges Narbengewebe, 
jedoch keine Geschwulstreste erkennbar (offensichtlich geheilt). 

Fall81/54, Pat. H. H., aufgenommen am 29. 10. 1953. 

Diagnose: Ca. uteri irrad. 

Pat. erhielt während ihres Aufenthaltes an der Abteilung 205 Amp. 
Polydyn und konnte zunächst ohne und erst terminal mit wenig Alka- 
loiden einigermaßen beschwerdefrei erhalten werden. 

Lokalbefund bei der Aufnahme: Rektal tastet man re. mehr als li. 
einen bis an die Beckenwand reichenden Tumor. Exitus am 20. 4. 1954. 

Obduktionsbefund: Völlig vernarbtes, bestrahltes Gebär- 
mutter-Hals-Ca., die hintere rechtsseitige Portio zeigt ein zweischil- 
lingstückgroßes Geschwür, dessen Zentrum die Wandsc&hichten 
setzt. Bei Lösung dieses Abschnittes gelangt man in eine faustgroße 
Abszeßhöhle, welche die Beckenwand, das re. Ileosakralgelenk und 
Teile des Musc. psoas einschließt. 

Zum Krankheitsablauf selbst wäre zu sagen, daß sich der AZ der 
Pat. bis Ende Januar 1954 besserte, Gewicht blieb unverändert auf 
54kg. Es wurden keine Alkaloide benötigt. Ab Anfang Februar 1954 
erkrankte Pat. interkurrent an einem grippösen Infekt, von dem sie 
sich nicht mehr erholte, Gewichtssturz auf 41 kg. Die schwere Allge- 
meinerkrankung trat in den Vordergrund, eine schwere Enteritis und 
Zystitis stellten sich terminal ein, und Pat. kam schließlich mit den 
Zeichen der kardio-vaskulären Insuffizienz ad exitum. 

Fall 100/55, Pat. S. R., geb. 15.4.1890, aufgenommen am 
14. 3. 1955. 

Diagnose: Carcinosis peritonei, Aszites, sek. Anämie, Zystitis, 
Metast. in hepat. (die Carcinosis wurde anläßlich einer PL am 25. 11. 
1954 bei unbekanntem Primärtumor festgestellt). 


VERSCHIEDENES 


Prof. Dr. med. Viktor von Weizsäcker F 


Summary: Prof. Dr. Viktor von Weizsäcker died on January 8th. 1957 
at the age of 71. 

He was the son of an old and famous Swabian family. His first 
interest was physiology, but later turned to pathological physiology. 
His other great talent was philosophy. He combined these two sub- 
jects — experimental pathophysiology and philosophical penetration 
of the organic nature — and established their union in his later work 
at the medical and neurological clinic of the Heidelberg university 
after the war. By his outstanding investigations and studies the wide 
field of theoretical neurology was re-invigorated. The psycho-physical 
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Pat. erhielt insgesamt 127 Amp. Polydyn. Der schon bei der N 
nahme schlechte AZ verschlechterte sih nun nur sehr langsa 
keinesfalls in dem Ausmaße, wie es der Erkrankung entsprody. 
hätte. Pat. überstand sogar noch eine rechtsseitige Parotitis purulent 
der Aszites nahm nicht zu, Punktionen waren nicht nötig. Alkaloic 
wurden erst 6 Wochen ante exitum gegeben. Gewichtsverlust 
unserer Abteilung nur 3,5kg, Dekubitalulzera traten erst unmittelh 
vor dem Tode auf. Exitus am 10.8. 1955. 

Obduktionsbefund: Zerfallendes Ca. des li. Ovaıs, Lynp 
knoten-Meta, Carcinosis peritonei, Leber-Meta, fettige Deseneratio 
der Leber, Pankreas-Meta, Aszites, Kachexie, sekund. Anämie, Mi 
atrophie, Sterkoralgeschwüre, Anämie und fettige Degeneration d« 
Nieren, Cystitis chronica, Dekubitalulzera. 

Fall101/55, Pat. E. A., aufgenommen am 23. 7. 1954. 

Diagnose: Ca, ovarii, Blutbild: 4720000 Ery, 85 Hb, FI. 0: 
5800 Leuko, Diff. 0.B., Senkung 5/10, WAR negativ, gynäkologisd 
Portio plump, MM quer, Uterus von einem im kleinen Becken vo 
li. 1 Querfinger vom Beckenrand entfernten derben, teilweise knorpel 
harten Tumor nach re. und hinten verdrängt. 

Pat. erhielt 160 Polydyninjektionen und steht unter laufender Kon 
trolle der Radiumabteilung des Krkh. Lainz. 

Während ihres Aufenthaltes an unserer Abteilung nahm Pat. übe 
7?kg an Gewicht zu, sie verließ uns auf eigenen Wunsch am 25. 1. 1955 
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problem, which was later revived under the dual term “psycho ei 
somatic“ was the subject of his continuous studies. He was one of Ice 
the first to support Freud’s psychoanalysis on an academical basis. Ver 


His intention was not the supplementation of the somatic sphere by die 
psychology, but a mutual penetration of both spheres, or as he called 
it, “the introduction of the subject into pathology". 

Recognition of his work resulted in his appointment as the successor 
of O. Foerster in Breslau. After losing his institute in Breslau due to 
the separation of Silesia from Germany, he devoted himself to medi- 
cal anthropology. A special institute and professorial chair were 
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‚Christian: Prof. Dr. med. V. von Weizsäcker f 


„blished for him after the war in Heidelberg, where he worked in 
\se co-operation with his friend R. Siebeck in the medical clinic 
Heidelberg university. 


sume: La Medecine deplore la mort du Professeur Viktor von Weiz- 
ker, survenue apres une longue et grave maladie le 8 Janvier 1957 
[äge de 71 ans. Issu d’une des plus illustres familles souabes, il se 
„ua diabord aux Etudes de la physiologie. De plus, il etait doue d’un 
sand talent pour la philosophie. Successivement eleve de J. v. Kries 


Am 8. Januar ist Viktor von Weizsäcker nach langem schwe- 
rn Leiden im 71. Lebensjahr verstorben. 


Sohn einer der bedeutendsten schwäbischen Familien, uni- 
versal gebildet und begabt mit einer unerbittlichen Schärfe des 
Denkens, wandte sich v. Weizsäcker zunächst der Physiologie 
zu. Er war Schüler von J. v. Kries in Freiburg, arbeitete bei 
Hill in England und ging als begeisterter Naturwissenschaftler 
an die Klinik von Ludolf Krehl, um sich ganz der pathologischen 
Physiologie zu widmen. Mechanik und Gaswechsel des Herz- 
muskels waren sein Arbeitsgebiet. Die andere Seite seiner 
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Begabung war die Philosophie, sein tätiger Anteil im Arbeits- 
kreis von Rickert und Windelband, seine Kantstudien und Bei- 
träge zur Naturphilosophie geben davon Zeugnis. Diese beiden 
Welten — experimentelle Pathophysiologie und philosophische 
Durhdringung des organischen Naturbegriffs — kamen erst- 
mals nach der Berufung auf den Heidelberger Lehrstuhl für 
Neurologie miteinander in engere Berührung, und zwar am 
Gegenstand der theoretischen Neurologie. Beim Studium der 
Abbauformen der Sensibilität, der optischen Wahrnehmung 
und der Bewegung stieß v. Weizsäcker immer wieder auf die 
Begrenztheit der klassischen neurophysiologischen Vorstellun- 
gen, wie die des Reflexes, der Schwellenkonstanz, der starren 
leitung und Lokalisation im Nervensystem. Er suchte nach 
neuen Ansätzen und fand sie. In seinen Untersuchungen zum 
‚Gestaltkreis“ hatte v. Weizsäcker schon vor Jahren nach- 
gewiesen, was heute glänzend bestätigt worden ist und die 
ganze theoretische Neurologie in Fluß gebracht hat: daß es in 
Wirklichkeit keine Sinneswahrnehmung ohne motorische Kom- 
ponente gibt, und daß in jede Bewegung auch die gesamte sinn- 
lihe Wahrnehmung eingeht. Die äußere Anerkennung für seine 
Verdienste um die theoretische und klinische Neurologie war 
die Berufung nach Breslau als Nachfolger von O. Foerster. Die 
Analyse der nervösen Leistung und deren Formwandel im 
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ä Fribourg, de Hill en Angleterre et de Ludolf Krehl ä Heidelberg, il 
fut titulaire de la chaire de Neurologie ä Heidelberg et ensuite A 
Breslau comme successeur de O. Foerster. Pendant la derniere guerre, 
il soccupa tout particulierement du traitement des lesions cerebrales. 
Apres avoir perdu son champ d’activite ä& Breslau, il regagna Heidel- 
berg, oü il se voua entierement ä& l’anthropologie medicale; il y fut 
titulaire de la chaire de «Medecine clinique generale», express&ment 
cre&e ä son intention. 


pathologischen Abbau blieben weiterhin Forschungsthema, 
woraus auch viele praktische Impulse erwuchsen, so z.B. für 
die Beurteilung und Behandlung der Hirnverletzten, denen sich 
v. Weizsäcker in besonderem Maß während des letzten Krieges 
gewidmet hat. 

Bei der Analyse der biologischen Leistung stieß v. Weizsäcker 
immer wieder auf das mechanisch nicht auflösbare „Subjektive*: 
Das psychophysische Problem, das später in der dualen Be- 
zeichnung „psychosomatisch” neu belebt wurde, hat ihn fort- 
während beschäftigt; zunächst in funktionsformalistischer Dia- 
lektik („Gestaltkreis“), dann immer entschiedener dahingehend, 
daß die hinter dem psychophysischen Dualismus verborgene 
und wissenschaftlich fixierte cartesianische Spaltung über- 
wunden werden müsse. Es ging ihm um eine basale Anthropo- 
logie, die das Geistig-Seelische des Menschen unverkürzt in die 
Medizin hereinnimmt — auch in die Auffassung der organischen 
Krankheiten. v. Weizsäcker hat hierfür alle Impulse seiner 
Zeit genutzt und ausgelotet, vor allem die Psychoanalyse 
Freuds, die er als einer der ersten auf akademischem Boden 
gefördert hat. Sein intensives Befassen mit den Neurosen war 
aber nur ein Mittel, um dem Geheimnis leibseelischer Zu- 
sammenhänge auf die Spur zu kommen. Wohl war er der Über- 
zeugung, daß Krankheiten an Wendepunkten biographischer 
Krisen entstehen, daß Krankheiten Beziehungen haben zu 
geistigen Kräften und seelischen Strebungen. Aber er wollte 
das Geistig-Seelishe nicht wieder transformiert wissen in 
psychologische Systeme. Es ging ihm nicht um die Ergänzung 
des Somatischen durch die Psychologie, sondern um die gegen- 
seitige Durchdringung beider Sphären — wie er sich ausdrückte, 
um die „Einführung des Subjekts in die Pathologie“. 

Nach dem Verlust seiner Wirkungsstätte in Breslau hat sich 
v. Weizsäcker ganz dem Thema der Medizinischen Anthropo- 
logie gewidmet; der für ihn eigens geschaffene Lehrstuhl für 
„Allgemeine klinische Medizin“ in Heidelberg und die seiner 
Freundschaft zu R. Siebeck zu dankende Beteiligung an der 
Medizinischen Klinik gaben dafür Rahmen und Betätigungsfeld. 


Im persönlichen Leben begegneten v. Weizsäcker sowohl die 
Höhen des Lebens als auch die Tiefen der Tragik; Anerken- 
nung sowie lebenslange Freundschaft mit den bedeutendsten 
Persönlichkeiten seiner Zeit waren gepaart mit Mißverständnis 
und Ablehnung. Für v. Weizsäcker gehörte eben auch das Zwie- 
spältige, Indeterminierte und Antilogische zur menschlichen 
Existenz, und er brachte dies auch mit entsprechender Radikali- 


tät zur Darstelllung. Er war in dieser Hinsicht oft ungefügig 


und beunruhigend. Ferner mag eine starke Wissenschaftkritik 
zusammen mit der Eigenart, die konkrete Erfahrung immer auch 
nach allen Seiten theoretisch bis zur Grenze auszuleuchten, das 
Verständnis erschwert haben. Aber dies hat auch jene ständige 
Bewegung ermöglicht, welche v. Weizsäcker befähigt hat, stets 
das Ganze der Medizin zu bedenken. 

Mit seinem Namen und Werk verbindet sich der Begriff eines 
Arzttums, das aufgeschlossen für alle Bereiche des Lebendigen, 
den Fragebereich der Medizin bis zu ihrem eigentlichen Kern 
vorgetragen hat: der Seinsweise des kranken Menschen 
schlechthin. Prof. Dr. med. P. Christian, Heidelberg, 

Med. Univ.-Klinik, Bergheimerstr. 58. 
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Unvergängliches Arzttum 
V. Die unsterbliche Seele 
(Schluß) 


von E. DEMANT 


Den Begriff „Seele“ definieren zu wollen, ist in der Medizin 
ein ebenso fragwürdiges Unterfangen wie in der Philosophie 
und in der Theologie. Hier gilt das Wort des Heraklit: „Der 
Seele Grenzen kannst du im Gehen nicht ausfindig machen, und 
ob du jegliche Straße abschrittest. So tiefen Sinn hat sie.” Die 
Bedeutung seelischer Einflüsse auf Gesundheit und Krankheit 
ist in der Medizin nicht mehr umstritten. Nach Bier bedeutet 
Leben und Beseelung dasselbe. Als kennzeichnende Merkmale 
der Seele nennt er Reizbarkeit und zielstrebige Handlung, die 
aber durch „häufiges Irren“ wieder in Frage gestellt wird. Das 
Wesen der Seele ist Belebung. Die Beseelung ist eine Ureigen- 
schaft jedes lebendigen Organismus vom Einzeller bis zum 
Menschen. Im vielzelligen Organismus muß jeder einzelnen 
Zelle ein gewisser Grad von Beseelung zuerkannt werden. 
Körper und Seele bilden eine untrennbare Einheit im lebenden 
Menschen. Eine entkörperte Seele ist ebenso sinnlos, wie ein 
entseelter Körper leblos ist. Die Seele ist Wirklichkeit und 
doch nicht greifbar. Wer sich den Begriff „Seele“ klar machen 
will, kann es immer nur in Gleichnissen tun. Das Wort, der 
Begriff wandelt das Unbegreifliche, Geheimnisvolle, in Wirk- 
lichkeit. Indem wir das Unsagbare benennen, geben wir ihm 
den Sinn, an dem wir es wiedererkennen. Bier bekennt sich in 
seinem Buch: „Die Seele“ zum Glauben an eine psychophysische 
Wechselwirkung: „Tag für Tag erlebt der Arzt, wie sehr körper- 
liche Vorgänge die Seele und umgekehrt seelische den Körper 
beeinflussen. Als Beispiel erwähne ich die sogenannte psychi- 
sche Depression. Ihre ersten Ursachen sind seelischer oder 
körperlicher Art, denn sowohl schwere Schicksalsschläge bzw. 
belanglose oder eingebildete seelische Verwundungen als auch 
körperliche Leiden, wie z.B. die Beschwerden des Alters, als 
da sind Arteriosklerose und ihre Folgen, Abstumpfung der 
Sinne usw. und Krankheiten in allen Lebensaltern können sie 
hervorrufen. Ob aber Seelisches oder Körperliches die erste 
Ursache war, bleibt für den Ablauf der Krankheit gleichgültig. 
Ist das erstere der Fall, so erkrankt der Körper mit. Er ist als 
Ganzes geschwächt und in seinen Leistungen aufs tiefste 
herabgesetzt. Es leiden Schlaf, Magen- und Darmverdauung, 
die Sinneswahrnehmungen, die körperliche Geschicklichkeit und 
vieles mehr. Auf der anderen Seite lassen körperliche Ursachen 
aufs schwerste die Seele erkranken. Der Mensch wird lebens- 
überdrüssig, er greift deshalb unter Umständen zum Selbst- 
mord... Dabei wird die Wechselwirkung zum circulus vitiosus; 
der krankhafte Seelenzustand unterhält und vermehrt das kör- 
perliche Gebrechen, der krankhafte Körperzustand das seelische.“ 
Deshalb bedürfen die Kranken neben der lokalen Behandlung 


auch des seelischen Kontaktes mit dem Arzt, der durch die: 


Aussprache in der Sprechstunde erreicht werden muß. 

Indem Bier den Reiz und das zielstrebige Handeln als die 
Merkmale der Seele bezeichnet und die Wechselwirkung zwi- 
schen Psychischem und Physischem bejaht, rührt er damit schon 
an die Frage: Was ist Leben? — „Der Sinn des Lebens ist, das 
Einzelwesen und seine Art zu erhalten“, sagt er. Über Tod und 
Verwesung hinaus erhält sich das Leben. „Und es ist immer 
ein und dasselbe, was in uns wohnt: Leben und Tod, Wachen 
und Schlafen und jung und alt. Das eine geht in das andere 
über und umgekehrt“, lehrte schon Heraklit. Bei Thales von 
Milet ist „Psyche“ zugleich Leben und Seele, und für Anaxi- 
menes war die Luft beides, Leben und Seele: „Wie unsere 
Seele, die Luft ist, uns beherrschend zusammenhält, so umfaßt 
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auch den ganzen Kosmos Hauch und Luft.“ Der Arzt Diogenes hir & 


aus Apollonia übernahm diesen Gedanken und erklärte die ine „voll: 
Luft für vernunftbegabt. ee. D 
In der heutigen Medizin lassen sich die Begriffe „Leben“ und ,.nsch is! 
„Seele“ nicht mehr trennen. Wenn in der Religion die Seele nd nicht 
ein moralischer und in der Philosophie ein — psychologischer ind Hyst 
Begriff ist, so ist sie für den Arzt ein physiologischer Begriff agenneu 
Die Psychotherapie ist eine Heilmethode ohne Heilmittel, sie jazu die F 
ist die Heilung durch den Geist. Das Verdienst Sigmund eiden ne 
Freuds ist es, die unheimliche und unheilvolle Wirkung des ,.rstärke 
Unbewußten und Unbeherrschten im Leben als Ursache krank- ihen Ve 
hafter Veränderungen und Psychosen aufgedeckt zu haben. and man 
Zwei Lebensprinzipe beherrschen den Menschen: der Selbst- che, moı 
erhaltungstrieb und der Fortpflanzungstrieb. Diesen Trieben leckten, 
entspringen Wünsche und Begehren, die schon in frühester ihe Not 
Kindheit auftauchen und unerfüllt bleiben, weil sie gegen], Kam) 
Vernunft, Gesetz und Sitte verstoßen. Sie werden ins Unbe- sprach je 
wußte verdrängt, „konvertiert“ und begleiten und überschatten .icherten 
das Leben als Ängste und Neurosen. Aus dem Strom des Ver-f, ann auc 
gessens, der das Bewußtsein vom Unbewußten trennt, das nur fi, antwo 
im Traum an die Oberfläche gelangt, das Angsterlebnis heraus-f,,, Mer 
zufischen, ist die Aufgabe der Psychoanalyse. Den Kranken von sin körf 
seiner Angst zu erlösen durch „Übertragung“ ist der Zweck, seel 
der Psychotherapie. Übertragung bedeutet: Alle Sorgen werfet liche dı 
auf ihn! Dazu gehört die Macht einer ganzen Persönlichkeit Fr. ug 
und das geduldige und liebevolle Eingehen auf die Klagen und fi, ntisc 
Beichte der Patienten. Bei Freud war diese zwingende Kraft hessichi 
der Persönlichkeit in ungewöhnlichem Maße vorhanden. Freud 
ging davon aus, daß alle Menschen in der Kindheit autoerotisch 
seien. Erst im Laufe der Entwicklung übertrage das Kind die 
Liebe von sich auf andere, zunächst meist auf die Eltern. Wird Lösung 
dieser Vorgang der Übertragung gehemmt, bleibt die Liebe die Kr 
an die eigene Person gefesselt oder kommt der Liebende nicht u 
weiter als bis zum eigenen Geschlecht, dann entsteht eine ni di 
Neurose, Hysterie oder Perversität. 
Freuds Schüler Alfred Adler ergänzte die Lehre seines ry 
Meisters durch die Erklärung des „Willens zur Macht“ als einer 
anderen Ursache von Psychosen. Aus dem Gefühl innerer lität, c 
Schwäche, dem Minderwertigkeitskomplex heraus entstehe das r 's 
Bedürfnis nach einer Erhöhung des eigenen Wertes, Betonung Me 
des Prestiges, Geltungsbedürfnis. Auch hier haben Kindheits- aa 
erlebnisse für die Charakterentwicklung eine große Bedeutung. ee 
C.G. Jung, ein anderer Freudschüler, hat darauf hingewiesen, 
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daß es auch noch andere, mehr positive Seelenwerte gibt. So rg 
vermag auch der religiöse Konflikt den Menschen zu beun- nn 
ruhigen und Störungen des Gleichgewichts hervorzurufen. \ 
Freud hatte die Religion als „Anleihe auf ein Gut im Mond", ae 
als „Massenwahn“, und „universelle Zwangsneurose" abgetan 


und Zivilisation und Kultur als „Sublimation“, als imaginäre 
Ersatzbefriedigung in der Realität unerfüllbarer Triebe zu er- di 
weisen versucht. Nach dem ersten Weltkrieg nahm Freud eine 9° © 
Revision an den Grundlagen seiner Psychoanalyse vor und } Sr 
ersetzte die vorher von ihm als fundamental erkannten Triebe } eben 
Lust und Hunger durch den Gegensatz des Lebenstriebes „Eros" erke 
und des Todestriebes „Thanatos”. Damit führt ewuns „vor das f} Jen, 
Tor einer nihilistischen Metaphysik!" Der 

Nach Karl Jaspers ist Thanatos als Destruktionstrieb, der gege 
sowohl nach außen als auch gegen sich selbst gerichtet sein en 
kann, der „Drang zur Rückkehr ins Anorganische“, während @ dust 
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‚s in seinen Ich-trieben die Selbsterhaltungs- und Selbst- 
faltungstriebe, in seinem Sexualtrieb die Sorge für die Nach- 
inmenschaft umfaßt. Jaspers erklärt die These Schillers, daß 
ıger und Liebe die Welt erhielten, daß sich also nur solche 
ieen in der Weit verwirklichen können, welche die natur- 
‚ten Triebe für sich hätten, als nicht eindeutig. „Vielleicht 
it diese .These jedoch von dem Massengeschehen in der Ge- 
hichte, aber nicht einmal gewiß für alle Zeiten. Sie läßt zwar 
as häufige Ereignis verstehen, daß geistige, etwa ethische 
otive angegeben werden und sogar im Bewußtsein im Vorder- 
nd stehen, wo sinnliche und vitale Triebe faktisch allein 
errschen.“ 
\ Viktor v. Weizsäcker lehnt die Freudsche Formulierung 
Diogenes benfalls ab. Die Psychoanalyse kann niemals beanspruchen, 
lärte die ine „vollständige Thesis des menschlichen Seelenlebens zu 
eben“. Das Reale wird immer unerkennbar bleiben. Der 
Undjensch ist dem „Dämonenreich des Unbewußten“ ausgeliefert 
ie Seele nd nicht einmal Herr im eigenen Hause. „Zur Zwangsneurose 
logischer ind Hysterie, die Freuds Interesse gefesselt hatten, kamen 
Begriff agenneurosen, Herzneurosen, also die Organneurosen; und 
ittel, sicßh,zu die Beobachtung, daß schließlich jedes und alles organische 
Sigmund eiden neurotisch überlagert, sozusagen mit einem psychogenen 
ung des erstärker versehen sein konnte. Ging man dann den persön- 
> krank. ihen Verhältnissen solcher Kranker unbefangen nach, dann 
haben‘, .d man, daß Entbehrungen, Wünsche, berufliche und politi- 
_ she, moralische und religiöse Konflikte aller Arten dahinter 
[rieben steckten, also eine seelische und sehr oft auch eine wirtschaft- 
pn ihe Not, oft die wirklich krasse Not, oft auch ein Erlahmen 
a ler Kampfkraft, eine Müdigkeit oder einfach die Faulheit. Man 
4 Pens sprach jetzt von Begehrungsneurose, Rechtsneurose der Ver- 
Ver siherten und woalwollender von Notneurose ... So kam es 
das nur PR auch zu Kampfschriften wie der von Liek.” v. Weizsäcker 
“en beantwortet in seiner „Pathosophie“ die Frage: Warum wird 
der Mensch krank? mit dem Hinweis, daß Krankheit sowohl 
in körperlicher als auch ein seelischer Vorgang sei, und daß 
der seelische der eigentlich führende, entscheidende, der körper- 
lihe der sekundäre ist, wobei es sich aber nicht um einen 
Einfluß der Seele auf die Krankheit handele, sondern um ein 
Identisches, das als „dynamisches Drama“, als Lebensgeschichte 
bezeichnet wird. Die dramatischen Krisen und Konflikte in der 
wotiach Lebensgeschichte des Menschen, die sich in den Konflikten der 
ind die Zellen, Gewebe, Organe und Funktionen ausdrücken, drängen 
. Wird rt Lösungen, die als Krankheiten zum Arzt führen. Diese 
: Zul Lösungen werden vom Kranken z.T. selber gesucht, wodurch 
er die Krankheit zu einem moralischen Phänomen, zur Schuld 
da wird. „Eine Teilung von Körper und Seele gelingt nicht mehr, 
und die Entwicklung sowohl der naturwissenschaftlichen Medi- 
zin wie die der Psychoanalyse läuft auf eine Einheit von Leib 
rn und Seele hinaus.“ v. Weizsäcker stellt den „ontischen Kate- 
at gorien*: Kausalität, Wechselwirkung, Zweck, Quantität, Qua- 
be lität, die pathischen Kategorien: das Will, das Kann, das Darf, 
onung fs Soll, das Muß gegenüber und teilt die Krankheiten in 
iheits. | Neurosen, Biosen und Sklerosen ein, womit wohl nur die 
inneren Erkrankungen gemeint sein können. „Die Kategorien: 


seines 


utung. 
1 Kausalität, Zeit, Raum, Kraft, Ziel, Negation sind keine objek- 
bt. So J{iven, sondern subjektive Grundbegriffe und damit fragwürdig“, 
beun- $ägt v. Weizsäcker. Sind es aber die pathischen Kategorien 
rufen, $ Weniger? Und muß es unbedingt pathisch sein, wie die Welt 
fond“, vom Subjekt erlebend erfahren“ wird? 
getan | Nach Speer ist der Seelenbegriff immer ein theologischer 
jinäre #9ewesen. Während die Theologie an dem Dualismus von Leib 
zu er- QUnd Seele festhält, lehrt die Erfahrung in der ärztlichen Praxis 
| eine 9 die organische Einheit des lebendigen Menschen. 
' und $ Speer sieht auch in dem Leib-Seele-Begriff von Klages 
'riebe © ebenso wie in dem „Modewort“ Psychosomatik nur eine An- 
Eros“ # erkennung der Leib-Seele-Trennung. „Alle solche Formulierun- 
r das 8 gen, sagt er, reden letzten Endes von Leib-Seele-Dualismus. 
Der aber ist nicht eine ärztliche, sondern eine theologische, 
), der gegebenenfalls auch eine philosophische Angelegenheit — wie 
sein @ Seine Geschichte beweist.“ Der Arzt muß von der Tatsache 
ırend 9 dusgehen, daß der lebendige Mensch eine untrennbare Einheit 
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ist und daß die Trennung gleichbedeutend mit Tod wäre. 
Weiter heißt es bei Speer: „Im ärztlich-psychotherapeutischen 
Bereich zeigt sich mit aller wünschenswerten Genauigkeit, daß 
alles, was bisher mit „Seele“ bezeichnet wurde, das mensch- 
liche Erleben betrifft. Wir werden uns also daran gewöhnen 


müssen, in Zukunft statt „seelisch“ — erlebnismäßig zu 
sagen... Neurose ist ein Folgezustand nach einer Störung der 
Erlebnisverarbeitung, und Psychotherapie ist die ärztliche 


Arbeit an Störungen der Erlebnisverarbeitung und ihren Folge- 
zuständen.“ 

Damit ist allerdings weder der Kern noch der Inhalt des 
Seelenbegriffs getroffen. Denn wie nun einmal das Leben nicht 
nur ein Erleben, sondern Besitz und Erbe und Wirken und 
Fortwirken bedeutet, so ist die Seele als das belebende und 
fortlebende Element des organischen Körpers nicht mit dem 
Begriff „Erlebnis“ erschöpfend bezeichnet. Die Seele durch das 
„Erlebnis“ ersetzen zu wollen, ist ebenso unbefriedigend, wie 
das Erlebnis als klinische Aufgabe der Psychotherapie zu fassen. 

Wie die Kernspaltung in der Physik bisher zu keinem wirk- 
lich fruchtbaren Ergebnis, sondern nur zu einer Katastrophe 
geführt hat, so kann auch von einer weiteren Spaltung der 
Medizin in noch mehr Spezialfächer kein Fortschritt erhofft 
werden. Für die Wiederherstellung des Vertrauens zur Arznei- 
kunst und des ärztlichen Ansehens ist ein Besinnen auf die 
unveränderliche Aufgabe und ein Zurückgreifen auf die unver- 
gänglichen Werte des Arzttums, ein Zusammenfassen der zer- 
splitterten Kunst zu einer ersprießlichen Tätigkeit, wie sie 
einst die großen Ärzte und der alte Hausarzt geübt haben und 
der Landarzt noch heute ausübt, aussichtsreicher als die immer 
weitere Zersplitterung der Medizin in Spezialfächer oder die 
Verstaatlichung der Heilkunst. Auch Psychotherapie, Gerontia- 
trie und Gynagogie wurden schon vom alten Hausarzt in aller 
Stille betrieben, ohne daß die Patienten sich irgendwelcher 
besonderer, neuartiger Krankheiten bewußt wurden. 

Der Glaube an die unsterbliche Seele, der seit altersher als 
letzte Hoffnung den Menschen im Leben bis an das Tor des 
Todes begleitet, behält Sinn und Bedeutung, wenn der Mensch 
als Glied in der Kette betrachtet wird, die die Menschheit seit 
ihrem Dasein auf Erden verbindet und in alle Ewigkeit zu- 
sammenhält. Seit Urbeginn zeugt der Mann im Weibe das Kind. 
Von einem Geschlecht zum andern wandert der Keim, und mit 
ihm wandert die Seele der Erzeuger von Generation zu Gene- 
ration. Die Kinder sind das Spiegelbild der Eltern. Die Eizelle 
ist der Brennpunkt, in dem alle Strahlen, die von den Eltern 
ausgehn, eingefangen und reflektiert werden. Das Kind, ge- 
mischt aus zweier Eltern Wesen, nimmt zwei Welten in sich 
auf. In ihm strahlt reflektiertes Licht, das von zwei Seiten auf 
den Spiegel seiner Seele fiel. In diesem Wunder ruht das 
Geheimnis der Seele. Sie ist der unsterbliche Teil des Indivi- 
duums, der schon im Keim verborgen ruht. Die Seele enthält 
die Erinnerungen aus dem Leben und den Erlebnissen der 
ganzen Ahnenreihe bis zum Urmenschen hinauf und darüber 
hinaus in die Entwicklungsgeschichte der Menschheit, so wie 
die äußere Gestalt schon im Mutterleib die Entwicklungs- 
geschichte vom Ei bis zu dem komplizierten menschlichen Or- 
ganismus durchlaufen muß. 

Das Problem der menschlichen Seele klar formuliert zu haben, 
ist das Verdienst des Protagoras aus Abdera, der, um das 
Jahr 480 v. Chr. geboren, später in Athen lebte und im Revo- 
lutionsjahr 411 wegen angeblicher Gottlosigkeit verbannt wurde 
und auf der Überfahrt nach Sizilien ertrank. In seinem Buch 
„Über die Götter“ hieß es: „Uber die Götter habe ich keine 
Möglichkeit zu wissen, weder daß sie sind, noch daß sie nicht 
sind, noch wie sie etwa an Gestalt sind; denn vieles gibt es, 
was das Wissen hindert: die Nichtwahrnehmbarkeit und daß 
das Leben des Menschen kurz ist.“ 

Auch über die Seele gibt es keine Möglichkeit des Wissens 
und keine sinnliche Wahrnehmbarkeit. Nicht wie der Schatten 
Schlemihls macht sie sich nach dem Tode selbständig und geistert 
in den Umrissen menschlicher Gestalt ruhelos umher, sondern 
sie bleibt als die unvergängliche Spur vorangegangener Ge- 
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schlechter in den Gesichtszügen und Charaktereigenschaften 
der Kinder zurück. Sie wird, wie die Fackel des Olympia- 
läufers von Hand zu Hand weiter gegeben wird, von Geschlecht 
zu Geschlecht weiter vererbt. Sie schwingt als ein Nachhall 
jener Symphonie, die unser Leben erfüllte, noch mit im Or- 
chester, in dem unsere Nachkommen die Töne angeben, wie 
die Symphonien Beethovens die Seele des Meisters über die 
Jahrhunderte hinaus in lebendiger Erinnerung erhalten. 

Die Erinnerung ist der Kampf gegen die Vergänglichkeit. Sie 
ist das einzige Paradies, aus dem wir nicht vertrieben werden 
können, wie Jean Paul sagt. Alle Künste sind entstanden aus 
diesem Kampf gegen die Vergänglichkeit. Durch die Werke der 
Kunst sucht der Mensch Unsterblichkeit zu erlangen. Auch sie 
tragen den Stempel seiner Seele und bergen den Kern seines 
Wesens. 

Zum Wesen gehört die Seele, wie zum Leben die Luft, die 
wir atmen. Die Luft verbindet alles Lebendige in der Natur. 
Sie. ist das gemeinsame Element, in dem alles lebt und webt, 
was da kreucht und fleugt. Daher haben die Alten die Seele 
mit der Luft in Verbindung gebracht, und daher rührt auch das 
Gefühl der Verbundenheit des Menschen mit der Natur. Platon 
sagt in den „Nomoi“: „Der Hüter und Pfleger des All hat alles 
zur Erhaltung und Vollkommenheit des Ganzen angeordnet, 
und zwar so, daß auch jeder einzelne Teil nach Möglichkeit 
das ihm Zukommende erhält. Auch das Teilchen, das du dar- 
stellst, ist immer, so winzig es ist, im Hinblick auf das All 
gerichtet. Du aber bemerkst es gar nicht, daß alles Werden um 
jenes willen da ist, auf daß dem Leben des All ewige Wesen- 
heit eigne, aber nicht um deinetwillen; nein, du wirst um 
seinetwillen.“ 

Auf den Zusammenhang zwischen seelischen Erlebnissen und 
dem Befinden des Gesamtorganismus hat v. Krehl hingewie- 
sen. Veränderungen der äußeren Lebensumstände und Schick- 
salsschläge vermögen Charakter und Seele zu wandeln. Das 
Schicksal kann einen Weichling hart machen und einen Opti- 
misten zum schwärzesten Pessimisten, zum Melancholiker und 
Hypochonder. Auch Ehrungen, Beförderungen, Macht und Ruhm 
verändern den Charakter oft in bedauerlicher Weise und 
machen aus einem bescheidenen und anständigen Menschen 
manchmal einen anmaßenden, eingebildeten Vorgesetzten. 

Seelische Erschütterungen verändern die Tätigkeit des Or- 
ganismus. Das zeigt der Angstdurchfall, das Ekelerbrechen, das 
Trocken- und Würgegefühl im Halse bei Aufregungen, das 
Zittern, Frieren oder Schwitzen in der Erregung durch Furcht, 
das jähe Aufschießen der Blutwelle zum Kopf im Zorn, das 
Schamerröten, das Erbleichen vor Schreck, die Gelbsucht nach 
großem Ärger. Die Haut ist das klassische Erfolgsorgan für 
seelische Erschütterungen. Alle körperlichen Funktionen stehen 
mit seelischen Einflüssen in Zusammenhang. Der Tod im Schock- 
zustand ist die letzte Konsequenz dieser seelischen Einflüsse 
auf die körperlichen Funktionen des lebendigen Organismus. 


FRAGEKASTEN 


Frage 26: Im Anschluß an die Rundfrage Nr. 46, S. 1576—1578, die 
die Autovakzine betraf, habe ich noch eine Frage: 

Unter Autovakzine verstehen viele Ärzte auch die Auto-Koli- 
Schluck-Vakzine, d.h. ein Bakterienkonzentrat von lebenden physio- 
logischen Symbionten des menschlichen Körpers, die aus dem Stuhl 
des Patienten herausgezüchtet worden sind. Und auch sonstige Prä- 
parate mit lebenden physiologischen Bakterien werden als Vakzine 
bezeichnet. Einerseits ist diese Bezeichnung leicht irreführend, da ja 
nur Zubereitungen aus Krankheitserregern, deren Stoffwechselpro- 
dukten usw. definitionsgemäß unter diese Bezeichnung fallen, anderer- 
seits ist die Bezeichnung Lebend-Schluck-Vakzine bereits eingeführt. 
Und zum anderen, wie soll ein Präparat, das dem menschlichen Körper 
physiologische Symbionten zuführt, anders denn als Impfstoff oder 
Vakzine bezeichnet werden? Ich denke an Präparate wie Mutaflor, 
Colioral, Colifer, Symbioflor, Colivit, Biostreptosan, Acidophilus 
Zyma, Döderlein-Tampon Schwarzhaupt, Eugalan usw. 
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Die Seele wandelt sich! Heraklit lehrte: „Der Secle ist q er 
Sinn eigen, der sich selbst mehrt“, und Hippokrates sagte: „D fact. 
Seele des Menschen ist bis zum Tode in steter Umbildu ich m° 
begriffen.“ Das Kind bringt nicht nur Gesicht und Gestalt „ATypenbes 
den Eltern mit auf die Welt, sondern auch ihr ganzos Wege "*" P 
ihre Charakteranlagen und -eigenschaften, was sie gedadı werden. 

gefühlt und gewollt haben, geben die Eltern den Kindern nm 
auf ihren Lebensweg. Manches, was in den Eltern schlummer 
erwacht in den Kindern zu neuem Leben. Mancher Verzid 
wird wieder Anspruch, mancher Wunsch wird Erfüllung. Hoi durch die 
nung und Sehnsucht, Wunsch und Wille gehen von Generatio 2 

zu Generation von den Vorfahren auf die Nachkommen übe An . e 
Diese Tatsache verbürgt die Unsterblichkeit des Individuun Tonsillit 
im Menschengeschlecht. So wird die Menschenseele zu eine gschlos: 
Teil jener Kraft, welche die Welt in ihren Angeln hält, ag kat u 
Weltseele. Es reihen sich Geschlecht an Geschlecht wie Glieds Befund 


Frage 2 
tiden, bei 


einer Kette zum Menschengeschlecht, und in dieser Kette nimn tiven u 
jeder an der Unsterblichkeit teil und fügt sich ein in das „g et ' 
Der Ursprung jedes Menschen liegt jenseits von Menscheı laufe d 
gedenken. Platon sagt, es gibt keinen König, der nicht vı Loebell, 
Sklaven abstammt, und keinen Sklaven, der nicht Könige ung de! M° 
seinen Vorfahren hat. Im Werden und Vergehen überdaueı sahen 
das Unvergängliche, die unsterbliche Seele. dab en 
„Und solang du dies nicht hast, Me 
dieses Stirb! und Werde! i trol 
bist du nur ein trüber Gast 2 üne 
auf der dunklen Erde.“ 2 St 


Der Unsterblichkeitsgedanke ist der mächtigste Motor def zwei N 


Lebenswillens. Diese Hoffnung, die dem Menschen und dei histolo 
Sterbenden noch als erhellende Fackel auf seinem letzten dunk sie auf 
len Weg voranleuchtet, darf der Arzt nicht auslöschen. Zum heit. S 
unvergänglichen Arzttum gehört auch diese Hoffnung, wid droni: 
Glaube und Vertrauen zu seinem Beruf gehört und Nächsten andere 
liebe zu seinem ärztlichen Wirken. heute 
„Kein Wesen kann zu nichts zerfallen! Tonsil 
Das Ewige regt sich fort in allen, richtig 
am Sein erhalte dich beglückt! Fokus 
Das Sein ist ewig; denn Gesetze radik: 
bewahren die lebendigen Schätze, Prı 
aus welchen sich das All geschmückt.” (Goethe 
Schrifttum: 1. Bier, A.: „Die Seele“. J. F. Lehmanns Verlag, Mündeı Tan 
(1951). — 2. Bier, A.: „Das Leben“. J. F. Lehmanns Verlag, Münden (1951). kulöse 
3. Cassierer, H.: „Aristoteles Schrift von der Seele“ (1932). — 4. Colerus: „Leibniz. hlasto 
Paul Zsolnay-Verlag, Wien (1934). — 5. Diels, Hermann: „Die Fragmente der Vorsokra- R 
tiker“. Weidmannscher Verlag (1934). — 6. Huber, K.: „Leibniz und wir“. Zeitschr. (5 einen 
philos. Forschg. Gryphus-Verlag (1946). — 7. Jaspers, K.: „Descartes und die Phil] riums 
sophie“. de Gruyter-Verlag, Berlin (1937). — 8. Jaspers, K.: „Allgemeine Psyco- 
pathologie“. Springer-Verlag, Berlin (1953). — 9. Kranz, W.: „Die griechische Phile Ar 
sophie“. Karl Schünemann-Verlag, Bremen (1955). — 10. Liek, E.: „Der Arzt und sein 
Sendung“. J. F. Lehmanns Verlag, München (1926). — 11. v. Weizsäcker, V. schw 
„Begegnungen und Entscheidungen“. F. Koehler-Verlag, Stuttgart. — 12. v. Weiz leide 
säcer, V.: „Pathosophie“. Vandenhök und Ruprect-Verlag, Göttingen. 
Anschr. d. Verf.: Dr. med. E. Demant, Berlin-Wittenau, Oranienburger Str. 205. ur 
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Antwort: Unter „Vakzinen“ versteht man Impfstoffe, die zu sajt 


aktiven Immunisierung parenteral injiziert werden. Schon Paul gev 


Ehrlich, ferner Wassermann und vor allem Besredka haben er-f| plo 
kannt, daß man mit abgetöteten Darminfektionserregern aud] Kv. 
durch perorale Verabfolgung von Impfstoffen eine intestinalef spe 
Immunisierung erreichen kann. Auch bei diesen peroralenf un: 


Impistoffen handelt es sich also um Vakzinen. Da angenommen inc 
werden muß, daß das in Billionen von Keimen im Dickdarmf üb 
lebende Bact. coli durch seinen ständigen Kontakt mit der 95° 
Dickdarmschleimhaut eine enterale Immunisierung bewirkt) de 
kann man auch die Kolipräparate, die peroral bei Dysbakterie we 
verabfolgt werden, als Vakzinen bezeichnen. Natürliche Vor- u 
aussetzung dieser enteralen Immunisierung ist die Ansiedlung ti 
der verabfolgten Kolikeime, weshalb diese immunbiologischen ke 
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Vorgänge am sichersten mit der Verabfolgung des darmeigenen 
fact. coli erzielt werden, weil darmfremde Kolikeime — wie 
durch markierte Kolikeime und durch serobiologische Koli- 
Typenbestimmung erwiesen ist — nicht zur Ansiedlung kom- 
nen, sondern schon bald wieder mit den Fäzes ausgeschieden 
werden. Prof. Dr. med. et phil. Tr. Baumgärtel, Laboratorium 
für Koliforschung, Gräfelfing b. München, Postf. 19. 


ist q 
Sägte: „D 
Umbildur 

Gestalt vo 

Wege 

ie gedad 

Uindern n 


e K Frage 27: Wie wird die Röntgenbestrahlung chronischer Tonsilli- 
lung. Hof tiden, bei welchen eine Indikation zur Tonsillektomie besteht, heute 
Generaiil durch die namhaften Fachlaryngologen beurteilt? 

ımen a Antwort: Der Zweck jeder Behandlung einer chronischen 
dividuun Tonsillitis ist die Beseitigung der oft in Narbengewebe ein- 
zu eine geschlossenen Entzündungsherde. Als Kriterium der Wirksam- 
ı hält, gg keit einer konservativen Therapie kann nur der histologische 
ie Glieda Befund in Frage kommen. Mit dem Problem einer nicht opera- 


tiven Behandlung der chronisch entzündlich veränderten Ton- 


nimm 
n Fi sillen, insbesondere mittels Röntgenstrahlen, haben sich im 
Menschen Laufe der Zeit zahlreiche Laryngologen befaßt (Amersbach, 


loebell, Terbrügge, Tobeck, Vogel u.v.a.). Die Quintessenz 
der meist durch histologische Kontrollen belegten Stellung- 
nahmen zur Röntgenbestrahlung chronischer Tonsillitiden ist, 
daß durch die üblich angewandten Strahlendosen Entzündungs- 
herde wohl zur Rückbildung, aber nicht zum völligen Ver- 
shwinden gebracht werden können. Wolf und Terbrügge 
kontrollierten den Effekt von Röntgenstrahlen auf chronisch 
entzündlich veränderte Tonsillen dadurch, daß sie eine Tonsille 
den Strahlen aussetzten, die andere durch Blei schützten und 
zwei Monate später die Patienten tonsillektomierten. Bei der 
histologischen Durchmusterung des Tonsillengewebes fanden 
sie auf beiden Seiten Entzündungsherde derselben Beschaffen- 


nicht v0 
nige unts 
berdaue: 


[otor de 
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en. Zum heit. Sie konnten somit keine wesentliche Beeinflussung der 
ing, wid chronischen Tonsillitis nachweisen. Auf Grund dieser und 
Jächsten anderer Untersuchungsergebnisse lehnen die Laryngologen 
heute wie früher eine konservative Behandlung der chronischen 
Tonsillitis mit Röntgenstrahlen ab. Man hat nur bei einer 
richtig durchgeführten Tonsillektomie die Gewähr, daß die als 
Fokus in Frage kommenden Entzündungsherde in den Tonsillen 
radikal beseitigt werden. 
Prof. Dr. med. A. Herrmann, München 15, Pettenkoferstr. 4a. 
Goethe 
, Mündefl Frage 28: Welche Hilfsmittel für die Unterscheidung nichttuber- 
11951). kulöser Lungenkrankheiten, insbesondere Morbus Boeck und Lungen- 
a blastomykosen gibt es heute? Die Fa. Fresenius, Bad Homburg, hat 
Zeitschr. einen Histoplasmintest entwickelt. Gibt es noch weitere Laborato- 
ee riumsmethoden, die der Facharzt in seiner Praxis anwenden kann? 
Antwort: Die Diagnose des Morbus Boeck (M.B.) ist oft sehr 
schwierig, die Suche nach einem spezifischen Diagnostikum 
leider bis heute erfolglos geblieben. Die histologische Unter- 
str. 25. 9 suchung eines durch Punktion oder Exzision gewonnenen Ge- 
+23730 Websstückes (Lymphknoten, Hauteffloreszenzen, Schleimhaut- 


herde der oberen Luftwege [Tonsillen], evtl. Muskulatur, 
Knochenmark, Leber, Milz) kann die Diagnose Sarkoidose nur 
in Vorschlag bringen. Eine sichere Entscheidung ist letztlich 
nur mit zusätzlicher Hilfe des klinischen Befundes möglich, 
wobei man sich oft begnügen muß, ähnliche klinische Bilder 
(Tuberkulose, Lymphogranulomatose, Leukämie u. a.) aus- 
schließen zu können. Oft ist es unmöglich, auch nach sorg- 
fältigstem Suchen das erforderliche Untersuchungsmaterial zu 
gewinnen. Amerikanische Autoren empfehlen die „blinde“ Ex- 
ploration der Supraklavikulargrube. Die Hoffnungen in die von 


lie zur 
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2. Kveim (1941) beschriebene Intrakutanprobe als einer für M.B. 
| ri spezifischen Reaktion haben sich leider nicht erfüllt, da auch 


unspezifisch positive Reaktionen (Lupus vulgaris, Erythema 
Indurativum) beobachtet wurden (etwa bei 6,500). Die Angaben 
über positiven Ausfall bei M.B. schwanken zwischen 62% und 
95". Die Ausführung des Kveim-Testes bleibt außerdem wegen 
der Schwierigkeit der Herstellung und Prüfung des Antigens 
wohl ausschließlich der Klinik vorbehalten. Nicht verwertbar 
sind die T.-B.-Komplementbindungsreaktion und die Hämagglu- 
lination nach Middlebrook und Dubos. Im Gegensatz hierzu 
kommt der herabgesetzten bzw. negativen Mendel-Mantoux- 


nmen 
.darm 
t der 
wirkt, 
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Vor- 
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MMW 7/1957 


Reaktion große Bedeutung zu. In den wenigen Fällen eines 
akuten M.B. kann die Tuberkulinreizschwelle allerdings erhöht 
sein. Dann findet man meist auch eine stark erhöhte Blutkörper- 
chensenkungsreaktion. Mehr als bei irgendeiner anderen Krank- 
heit ist man in der Diagnosestellung des M.B. auf Beachtung 
der Anamnese, der klinischen Befunde und der Röntgenunter- 
suchung angewiesen, und nicht selten ist die Diagnose nur per 
exclusionem zu stellen. 

Im Gegensatz hierzu stehen uns bei den Pilzkrankheiten 
(Pneumonomykosen) der Lunge der Nachweis des Erregers, 
die Intrakutanteste sowie die serologischen Reaktionen (Nach- 
weis von Agglutininen, komplementbindenden Antikörpern 
und Präzipitinen) zur Verfügung. Der Erregernachweis kann 
direkt mikroskopisch im Nativ- oder gefärbten Präparat (Tusche, 
Giemsa, Gram oder Ziehl-Neelsen) geführt werden (Sputum, 
Urin, Stuhl, Liquor oder Eiter) und durch Kulturverfahren, das 
aber den Nachteil der langen Dauer hat (bis 4 Wochen). Die 
Intrakutanreaktion mit 0,lccm Antigenlösung gibt positive 
Ergebnisse am 3.—5. Tag. Verwertbar ist sie aber nur bei den 
exogenen Mykosen (Histoplasmose, Blastomykose, Kokzidio- 
mykose, Kryptokokkose u. a.). Das physiologische Vorkommen 
von Myzeten als Saprophyten im menschlichen Organismus 
führt oft schon von sich aus zu positiven Intrakutanreaktionen 
(bis 50°/o), wodurch ihre Bedeutung bei endogenen Mykosen 
(Aktinomykose, Moniliasis, Geotrichose) eingeschränkt wird. 
Zu beachten ist ferner noch das Vorkommen von Kreuzreak- 
tionen, besonders zwischen Histo-, Blasto-, Kokzidiomykosen. 
Das Histoplasmin der Fa. Fresenius ist eines der vielen Anti- 
gene (Blastomycin, Coccidioidin, Aktinomycetin u. a.) zur 
intrakutanen Testung. An serologischen Reaktionen sind von 
Bedeutung die Komplementbindungsreaktion, die Aggluti- 
nation und die Präzipitation, aber ebenfalls nur bei den exo- 
genen Mykosen. Dabei liegen ganz allgemein die Titerwerte 
niedrig (1:4, 1:8), wobei dem Titeranstieg besonderer dia- 
gnostischer Wert zukommt. Schließlich können noch der Tier- 
versuch und die Histologie zur Diagnose herangezogen werden. 
Bei der Kokzidiomykose und Histoplasmose hat die Präzipi- 
tationsreaktion frühdiagnostische Bedeutung. 

Die Mehrzahl der Pilzkrankheiten stellen in Europa Einzel- 
fälle dar und sind aus dem Ausland eingeschleppt. Die klinische 
Bedeutung ist daher bei uns gering. Lediglich die Aktinomykose 
und die Moniliasis (endogene Mykosen) sind von Bedeutung 
neben den Dermatomykosen. Bei der Aktinomykose und Moni- 
liasis ist der Erregernachweis das Wichtigste, während die 
serologischen und intrakutanen Reaktionen hier unzuver- 
lässig sind. 

Von größerer praktischer Bedeutung für uns sind die bak- 
teriellen Pneumonien. Die Diagnose kann hier meist durch die 
bakteriologische Untersuchung des Sputums gestellt werden. 
Bei der Grippepneumonie stehen uns als wichtigste der Hirsttest 
und die Komplementbindungsreaktion zur Verfügung, bei den 
Viruspneumonien im engeren Sinne (primär atypische Pneu- 
monie) die Kälteagglutination, eventuell bedingt durch die Se- 
kundärinfektion die Streptokokkenagglutination (Stamm MG.). 
An die Wa.R.-positive (pseudoluische) Bronchopneumonie muß 
ebenfalls gedacht werden. Für Q-Fieber ist die Komplement- 
bindungsreaktion zuverlässig, ebenso bei Psittakosis bzw. 
Ornithosis. Pneumonien bei Infektionskrankheiten (Masern, 
Bang, Malaria u.a.) lassen sich im Rahmen der Grundkrankheit 
klären. Die eosinophilen Infiltrate weisen im Blut und Sputum 
vermehrt eosinophile Zellen auf. Der Nachweis von Parasiten 
(Amöben, Echinokokken, Bilharziose u.a.) direkt oder durch 
Hautteste, Komplementbindungsreaktion u.a. ist ein weiteres 
Hilfsmittel. Bei den Pneumokoniosen schließlich ist man da- 
gegen ganz auf Anamnese, klinisches Bild und Röntgenbefund 
angewiesen. Auch für alle übrigen erwähnten Krankheiten 
müssen Anamnese und klinisches Bild entscheidend für die 
Diagnose bleiben, wogegen die Laboratoriumsuntersuchungen 


lediglich Hilfsmittel sind. 


Dr. med. F. Schmid, Med. Univ.-Klinik, 
Freiburg i. Br., Hugstetterstraße 55. 
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K. Felix: Die Nukleinsäuren und ihre biologische Funktion 


Frage 29: Obwohl die Darmbeinkammpunktion vom Patienten als 
angenehmer empfunden wird, führen die Kliniken und frei prakti- 
zierenden Ärzte vorwiegend die Sternalmarkpunktion durch. Welche 
Gründe hat das? Ist die Darmbeinkammpunktion in ihrer Technik 
problematischer? Sind die Ergebnisse der Ausstriche andere als bei 
der Sternalpunktion? Wo finde ich Literatur über die Darmbeinkamm- 
punktion? 


Antwort: Die Untersuchung des Knochenmarks kann durch 
Sternalpunktion, Darmbeinkammpunktion, Lendenwirbeldorn- 
fortsatz-Punktion und beim Säugling auch an der noch hämo- 
poetisch tätigen Tibia erfolgen. Ganz allgemein wird die 
Sternalpunktion als die einfachste und gebräuchlichste Form 
zur Gewinnung von Knochenmark angewandt. Doch gibt es 
auch Untersucher, welche die Darmbeinkammpunktion oder 
neuerdings sogar die Lendenwirbeldornfortsatz-Punktion als die 
Methode der Wahl verwenden, weil sie weniger schmerzhaft 
als die Sternalpunktion sind und vom Patienten angenehmer 
empfunden werden. In einer neueren Studie haben T. Ben- 
nike, H. Gormsen und B. Moller (Ugeskr. Laeg. [1956], 
S. 265—277, Dänisch) bei 121 Patienten im Alter von 3 bis 
81 Jahren eine Sternal-, Crista-iliaca- und Processus-spinosus- 
Punktion in einer Sitzung vorgenommen. Von 100 Patienten 
wurde geeignetes Material zur Auswertung erhalten. Wie 
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Aus dem Institut für vegetative Physiologie der Universität und dem 
Chemisch-Physiologischen Institut der Stadt Frankfurt a.M. 
(Direktor: Prof. Dr. K. Felix) 


Die Nukleinsäuren und ihre biologische 
Funktion | 


von K. FELIX 


Die Nukleinsäuren stehen zur Zeit im Vordergrund des Interesses 
der Chemiker und Biologen, Es sind makromolekulare Verbindungen 
mit einem Gewicht von 30 000 bis zu einigen Millionen. Sie kommen 
überall da in den Zellen vor, wo Eiweiß synthetisiert wird und wo 
Erbeigenschaften zu übertragen sind. Außerdem bilden sie einen maß- 
geblichen Anteil der Viren unü Bakteriophagen. Der Umwandlungs- 
(Transforming-) Faktor, der eine Pneumokokkenart in eine andere 
umwandelt, ist ebenfalls Nukleinsäure. Bei dieser allgemeinen Be- 
deutung wird es wahrscheinlich nicht mehr lange dauern, bis die 
Nukleinsäuren auch in der Therapie angewandt werden. 

Die erste Nukleinsäure wurde von F. Miescher in den Kernen 
der Lachsspermatozoen aufgefunden, die Grundzüge ihres moleku- 
laren Aufbaus aber von A. Kossel geklärt. Sie bestehen aus Phos- 
phorsäure, stickstoffhaltigen Basen und Kohlenhydrat und lassen sich 
durch milde Hydrolyse in Einheiten zerlegen, die im Prinzip gleich 
aufgebaut sind wie das große Molekül und aus einem Molekül Phos- 
phorsäure, Kohlenhydrat und Base bestehen. 


Der Zucker der Nukleinsäuren 


Kohlenhydrat und Basen sind verschieden je nach dem Ausgangs- 
material, aus dem die Nukleinsäuren dargestellt werden. In den 
ersten Jahrzehnten nach ihrer Entdeckung gewann man sie haupt- 
sächlich aus Kalbsthymus und aus Hefe und sprach von Thymus- und 
Hefenukleinsäure. Die ersten Analysen zeigten bereits, daß sie sich 
durch das Kohlenhydrat unterscheiden. Das der Hefenukleinsäure 


wurde bald als D-Ribose, eine Pentose, erkannt. Das der Thymus-. 


nukleinsäure wurde erst in den zwanziger Jahren als Desoxyribose 
oder Thyminose identifiziert (1). Es ist ebenfalls ein Zucker mit fünf 
Kohlenstoffatomen, aber nur vier Sauerstoffatomen. 
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schon von früheren Autoren (E. E. Osgood a. A. J. Seaman 
Physiol. Rev., 24 [1944], S. 46) konnte hinsichtlich der Ze 
sammensetzung eine Übereinstimmung gefunden werden. Da. 
gegen wird hervorgehoben, daß die technische Einfachheit der 
Sternalpunktion und die Qualität des Sternalpunktats den 
beiden übrigen Methoden wesentlich überlegen sind. L. van 
denBergheet J.Blitstein (Presse med., 53 [1945], S. 419) 
heben dagegen die Vorteile der Crista-iliaca-Punktion hervor, 
An unserer Klinik liegen ebenfalls Erfahrungen mit der Sternal- 
punktion und der Crista-iliaca-Punktion vor. Wir ziehen audı 
die Sternalpunktion aus den oben bereits erwähnten Gründen 
vor und führen nur die Myelotomie zur routinemäßig kom- 


binierten zytologisch-histologischen Knochenmarksbiopsie an fe Basen der 
der Crista-iliaca durch (R. Burkhardt, Blut, 2 [1956], S. 267 Baus allen 1 
bis 276). Die gewöhnliche Darmbeinkammpunktion wird zweck. fi Guanin | 
mäßigerweise 3 Querfinger hinter der Spina iliaca anterior 
superior durchgeführt. Neben den bereits erwähnten Arbeiten 
berichten ferner J. J. Rheingold, L. Weissfuse a. W, 
Dameshek ausführlich über Technik und Ergebnisse der N 


Crista-iliaca-Punktion (New England J. Med., 240 [1949], S. 54) | 

und Med. Ann. Dist. Col., 19 [1950], S. 61). HC 
Priv.-Doz. Dr. med. W. Stich, Oberarzt der I. Med. 
Universitäts-Klinik, München 15, Ziemssenstraße 1. 
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D-Ribose 


Diese beiden Zucker geben verschiedene Farbenreaktionen, auf 
Grund deren auch die Nukleinsäuren unterschieden werden können. 
Die Desoxyribose färbt fuchsinschweflige Säure rotviolett, Diese von 
Feulgen (2) entdeckte Reaktion spielt in der Zytochemie eine 
große Rolle. Man kann mit ihr die entsprechenden Nukleinsäuren in 
der Zelle nachweisen. Das histologische Präparat wird in n-Salzsäure 
auf 60° erwärmt, wobei die Purine aus der Nukleinsäure abgespalten 
werden und ein Teil der Zucker in Freiheit gesetzt wird. Die Stellen, 
an denen die entsprechende Nukleinsäure vorkommt, färben sic 
violett. 
Aus d 
yatt 
»-Oxym: 
base da 


H 


| o7 


D-Desoxyribose (Thyminose) 


Mit Diphenylamin färbt sich die Desoxyribose blau und die ganze 
Nukleinsäure, wenn sie in saurer Lösung mit dieser Substanz erhitzt 
wird (3). 


| | 
| 
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@aman, , D-Ribose gibt die allgemeinen Reaktionen der Pentosen, die 
der Zu.Mhıf beruhen, daß sie erst durch Erhitzen mit starker Salzsäure 
len. Da-Mfurfurol umgewandelt werden. Dieses verbindet sich dann mit 
heit der „atishen Alkoholen zu einem Farbstoff. Am häufigsten werden 
ats denfpäiesen Zweck Orcin, Phloroglucin oder Anilinazetat verwandt. 

L. van®® Nukleinsäuren, in denen Desoxyribose vorkommt, heißen 
419) (DNS); diejenigen mit Ribose Ribonuklein- 

ren (RNS). 

hervor, Noch en in allen bis jetzt isolierten Nukleinsäuren ist der Zucker 
Sternal- hdeutig identifiziert worden. Man muß damit rechnen, daß noch 


EN auch Äjore Zucker in den Nukleinsäuren nachgewiesen werden. In den 
-Tünden kommt eine Nukleinsäure vor, die Arabinose enthält. 
kom- 
aneBasen der Nukleinsäuren 
‚, S. 267 Buus allen Nukleinsäuren hat man die beiden Purinbasen Adenin 
zweck- hi Guanin isoliert, die die Muttersubstanzen der Harnsäure sind. 
interior NH, oH 
rbeiten | | 

a. W. © 

se / N 
HC CH H,N © CH 
'aße 1 N | 

H H 
Adenin Guanin 


Neben den Purinbasen kommen noch Pyrimidinbasen vor, von 
enen man bis jetzt fünf aufgefunden hat. Beide Nukleinsäuren ent- 
alten Zytosin, das von ihm sich ableitende Uracil findet sich nur in 
er RNS. Thymin und Methylcytosin wurden bis jetzt nur in der 
INS nachgewiesen. Diese beiden Basen stehen zueinander im gleichen 
erhältnis wie Uracil und Cytosin. Cytosin und Methylcytosin 
sitzen eine Aminogruppe, Uracil und Thymin statt dieser an der 
leihen Stelle eine Hydroxylgruppe. 


| 
AN AN 
N C-CH, N c 
| | | | 
CH CH 
N N 
| 
Cytosin Uracil 
| 
IN 
| | | 
0=C CH CH 
äure N N 
ıilten | | 
llen, H H 
sich 5-Methylcytosin Thymin 
Aus der Desoxyribonukleinsäure eines Bakteriophagen isolierten 
yatt und Cohen (4) noch eine fünfte Pyrimidinbase, nämlich 
Oxymethylcytosin. In der Phagen-DNS scheint diese neue Pyrimidin- 
das Cytosin zu ersetzen. 
NH, 
| 
N C.CH,0H 
| | 
CH 
N 
nze 
5-Oxymethylcytosin 


Der letzte Baustein der Nukleinsäure ist Phosphorsäure. 
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Nukleotide 


Durch vorsichtige Spaltung kann man die Nukleinsäuren in Ein- 
heiten zerlegen, die aus einer der Purin- oder Pyrimidinbasen, einem 
der beiden Zucker und aus einem Molekül Phosphorsäure bestehen. 
Die Nukleotide aus der RNS enthalten ausschließlich D-Ribose, die 
aus der DNS nur D-Desöxyribose. Je nach der Base gibt es verschie- 
dene Nukleotide. Um zu zeigen, wie die drei Bausteine in einem 
Nukleotid angeordnet sind, seien die Formeln für Adenylsäure aus 
RNS und für Thymidylsäure aus DNS wiedergegeben. Die ersten 
vier C-Atome der beiden Pentosen sind der Übersichtlichkeit halber 
durch ihre Nummern ersetzt. 


NH, 
| 
N C N Adenin 
| Il I 
H-.C © CH 
N N 
4 HH | 
Ribose 
HO 3— 
0O=P-——O OH 
HO 
Adenylsäure 
OH 
| 
© 
N 
N C.CH, |; Thymin 
| 
o=C CH 
N 
HO 
H | 
1 Desoxyribose 
HO H 
O=P—-0O H 
HO 


Thymidylsäure 


Nach diesen Formeln sind die Basen jeweils mit einem ihrer 
Stickstoffatome an das Kohlenstoffatom 1 und die Phosphorsäure an 
das Kohlenstoffatom 3 der Pentose gebunden. Bei den Ribosenukleo- 
tiden könnte die Phosphorsäure noch an die Kohlenstoffatome 2 und 
5 gebunden sein. In der Muskeladenylsäure steht sie am Kohlenstoff- 
atom 5, und manchmal kommt es vor, daß die Phosphorsäure während 
der Spaltung der Ribosenukleinsäure zum Kohlenstoffatom 2 wandert. 
Wenn die RNS durch das spezifische Enzym Ribonuklease hydrolysiert 
wird, entstehen in kleineren Mengen Nukleotide, in denen die Phos- 
phorsäure am Kohlenstoffatom 5 der Ribose steht (5). In den Des- 
oxyribonukleotiden hat die Phosphorsäure die Wahl nur zwischen 
den Stellen 3 und 5. Bei den meisten Nukleotiden, die bei der 
Hydrolyse der DNS frei werden, steht die Phosphorsäure in Stel- 
lung 3. Einige von ihnen verhalten sich aber gegenüber den Nukleo- 
tidasen wie Nukleosid-5-phosphate (6). Wieso das möglich ist, soll 
später erörtert werden. 

Aus der RNS sind vier verschiedene Nukleotide isoliert worden, 
die sich durch die Basen (Guanin, Cytosin, Adenin, Uracil) unterschei- 
den, In der DNS kommen fünf verschiedene Nukleotide vor mit den 
Basen Adenin, Thymin, Methylcytosin, Guanin und Cytosin. 


Polynukleotide 


Jede Nukleinsäure besteht aus vielen Nukleotiden, kann somit als 
Polynukleotid aufgefaßt werden. Die einzelnen Nukleotide sind unter- 
einander durch Esterbrücken verbunden, indem die Phosphorsäure 
des einen Nukleotids sich mit einer Hydroxylgruppe der Pentose des 
benachbarten verbindet. Bei der DNS steht nur noch ein Hydroxyl, 
das an Kohlenstoffatom 5, zur Verfügung, und tatsächlich reichen die 
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Phosphorsäurebrücken zwischen den einzelnen Nukleotiden vom drit- 
ten zum fünften Kohlenstoffatom der Desoxyribosereste. So entsteht 
eine lange Kette von einigen Tausend Nukleotiden, von der ein 
kurzes Stück in dem folgenden Schema wiedergegeben ist. 

Die DNS, die in den Spermatozoen der Fische vorkommt und von 
uns genauer untersucht wurde, besitzt etwa 3000 Nukleotide. Ihr 
Molekulargewicht liegt bei einer Million. 


| 


0 Bas 


H 


0O=P—OH 


Base 


O=P-—-OH 
Base 
H 


Schema der Polynukleotidkette in einer DNS 


In den Ribosenukleotiden sind noch zwei Hydroxyle, am zweiten 
und am fünften Kohlenstoffatom, frei. Auch hier greift vorwiegend 
die Phosphorsäure vom dritten Kohlenstoffatom des einen bis zum 
fünften der Ribose des benachbarten Nukleotids. Doch besteht hier 
die Möglichkeit, daß da und dort an das Hydroxyl des zweiten 
Kohlenstoffatoms noch ein Nukleotid wie ein Zweig angesetzt ist (7). 

Nach der hier entwickelten Anschauung erwartet man, daß Phos- 
phorsäure, Pentose und Base im Verhältnis 1:1:1 in den Nuklein- 
säuren auftreten. Nach eigenen Analysen kann bei der DNS etwas 
überschüssige Phosphorsäure vorkommen, die wahrscheinlich pyro- 


phosphorsäureartig gebunden ist (8,9). Basen und Pentosen ver- 
halten sich dagegen wie 1:1. 


Basengehalt der Nukleinsäuren 


Im Gehalt an Basen können sich die Nukleinsäuren je nach ihrer 
Herkunft unterscheiden; wie erwähnt: Uracil in der RNS, Thymin 
und Methylcytosin in der DNS. In der Zusammensetzung der DNS 
aus tierischen Organen besteht eine gewisse Gleichförmigkeit. Aus 
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den zahlreichen Analysen seien hier nur die Ergebnisse eini 
weniger ausgewählt. Die in der Tabelle angeführten Zahlen geben 
wieviel Basen auf 100 Atome Phosphor in den einzelnen DNS. 
paraten gefunden worden sind. Sie sind mit Ausnahme der für 
DNS der Heringsspermatozoen (9) einer von E. Chargaff v 
faßten Übersicht entnommen (10). 


Tab. 1: Moleküle Basen bezogen auf 100 Atome Phosphor in Deso 
ribonukleinsäurepräparaten aus verschiedenen tierischen Organen 


Tier Organ Adenin | Guanin | Cytosin u Th 
Rind Thymus 290 212 212 | 13 
Leber ‚288 210 21,1 290 
Schwein |Thyms 300 204 | 20,7 388 
Leber ‚294 , 20,5 20,5 297 
Milz ‚29,6 20,4 20,8 292 
Schilddrüse | 30,0 20,8 20,7 28,5 
Mensh |Thymus | 309 199 | 198 
Leber 303 | 195 | 199 303 
Milz | 292 | 210 | 204 294 

Spermato- 
20en 309 | 191 18,4 31, 

Huhn Erythro- ! 
zyten ı 288 | 20,5 21,5 292 

Hering Spermato- | | 
zoen 279 | 222 20,3 19231 

Arbacia Spermato- | 
punctulata zoen 284 ' 19,5 19,3 32,8 


Die Tabelle ließe sich ohne weiteres noch verlängern, aber 
würde am Gesamtbild nichts ändern. In allen tierischen Desoxyrib 
nukleinsäuren kommen die Basen ungefähr im gleichen Verhältni 
vor, und die Zahlen liegen so nahe beisammen, daß man versucht is 
das Mittel zu bilden, Tut man es, so fallen auf 100 Atome Phosph 
29,5 Moleküle Adenin, 29,5 Moleküle Thymin, 20,4 Moleküle Guani 
und 20,3 Moleküle Cytosin. Mit anderen Worten: Adenin verhä 
sich zu Thymin wie 1:1, und ebenso verhält sich Guanin zu Cyt 
sin (11). In den DNS, in denen Methylcytosin nachgewiesen und b 


Die 


Schluß 
den Kett 
er daß zZ 
en der bei 
inrest in 
steht. En! 
er gegenü 
die zug 
ler folgen, 
en durch 
werden. 
jederzugebe 
olltem Zus 


orkommen 
Man kann | 
emischen 
antitativ b 

reihe 
jel Nuklein 
r Analyse 
euten mg F 


3b.2.mg N 


Leb 


sp | % 
| 21 


An diese 
ußerorden 
ymus un 
denen 
ie eine 
onzentrat 
iert einen 
en zu en 
en Harn 
der Zelltei 


stimmt worden ist, muß es dem Cytosin zugerechnet werden. ImmerfFunktione: 
hin scheinen in diesem Punkt die DNS sich nach ihrer Herkunft z spricht die 
unterscheiden (8). Meist liegt der Gehalt zwischen 1 und 2 Molekülen@kern und 
auf 100 Atome Phosphor. Am meisten enthält die DNS aus WeizenfFeulgensd 
keimlingen. Dieser Umstand, daß die tierische DNS einerseits gleicf$sanitte \ 


viel Moleküle Adenin und Thymin, andererseits auch gleicvi 
Moleküle Guanin und Cytosin enthält, hat Watson und Cric 


mit fuchs: 
rotviolett, 


(12) zu einer sehr interessanten und bestechenden Hypothese verwiesen w 
leitet. Auf Grund ihrer röntgenographischen Arbeiten sind sie zufüberhaup 
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se eini Schluß gekommen, daß das Molekül der DNS nicht zu einer 
\ geben } ‚den Kette gestreckt, sondern zu einer Spirale gewunden ist; 
ı DNS.pfner daß zwei Ketten nebeneinander liegen. Es sollen die Basen- 


ier für hen der beiden Ketten einander berühren, und zwar so, daß einem 
gaffy ;ninrest in der einen Kette ein Thyminrest in der anderen gegen- 
‚steht. Entsprechend stehen auch Guanin- und Cytosinreste ein- 
jer gegenüber. In beiden würden dann die Basen und mit ihnen 
in Desoy dh die zugehörigen Nukleotide in der, gleichen Ordnung aufein- 
Irganen, der folgen, aber in entgegengesetzter Richtung. Die beiden Ketten 
durch Wasserstoffbrücken zwischen den Basen zusammengehal- 
n , Thmi, werden. Das nachfolgende Schema (13) sucht diese Verhältnisse 
iderzugeben. Es zeigt nur ein kurzes Stück der Spirale in auf- 
| 2,5 Merolltem Zustand, so daß die beiden Ketten flach nebeneinander liegen. 
- orkommen und Verbreitung der Nukleinsäuren in den Geweben 
297] Man kann die Nukleinsäuren in den Geweben mit chemischen, histo- 
292lhemishen und optischen Methoden nachweisen und teilweise auch 
28,5yantitativ bestimmen (14). Sie liefern ungefähr die gleichen Resultate: 
29,,jehlreiche Organe, wie Milz, Thymus, Pankreas und Leber enthalten 
303iel Nukleinsäure, Gehirn und Leber dagegen weniger. Einige Zahlen 
294er Analysen von Rattenorganen seien wiedergegeben (15). Sie be- 
euten mg RNS- und DNS-Phosphor in 100g frischem Gewebe. 
7b.2:mg Nukleinsäure-P in 100 g frischem Gewebe von Rattenorganen 


Kno- 

292 Leber Zus Gehirn | Niere | Herz Milz chen- 
nr RNS-P | 93,4 | 198 | 73,2 | 36,8 | 65,7 | 69,7 53 77 87 
DNS-P | 21,6 48 |129,2 | 13,8 | 26,7 | 30,7 | 276 7 | 15 


32,8 


An diesen Zahlen fällt auf, daß das Verhältnis von RNS zu DNS 
aber Berordentlich wechselt. Meist überwiegt die RNS. Nur Dünndarm, 
soxyribo ıymus und Knochenmark enthalten mehr DNS. Das sind die Organe, 
erhäl Un denen sich die Zellen lebhaft teilen, während in jenen Organen, 
sucht ist die eine besondere Aufgabe zu erfüllen haben, die RNS in größerer 
Phospho Konzentration vorkommt. Die Leber bereitet die Galle und syntheti- 
> Guanl,jert einen großen Teil des Körpereiweißes; das Gehirn hat Erregun- 
' verhälften zu empfangen, zu leiten und zu schalten; die Niere sezerniert 
zu Cytoßßien Harn usw. Man gewinnt somit den Eindruck, daß die DNS mit 
und beßer Zellteilung, also einer Funktion des Kerns, und die RNS mit den 
‚ ImmerfFunktionen des Zellplasmas verbunden ist. Dieser Vermutung ent- 
kunft zMspricht die Verteilung der beiden Nukleinsäuren in der Zelle auf 
olekülen@kern und Plasma. Für die DNS gibt es die anfangs erwähnte 
WeizenfFeulgensche Nuklealfärbung. Die mit Sublimat und Alkohol fixierten 
s gleihäschnitte werden kurz in verdünnter Salzsäure erwärmt und dann 
leichvielfinit fuchsinschwefliger Säure behandelt. Nur die Kerne färben sich 
Crickrotviolett, nur sie enthalten DNS. Die RNS muß indirekt nachge- 
Se Velffwiesen werden. Man bestimmt zunächst mit optischen Methoden, wo 
' sie zufüberhaupt Nukleinsäure in der Zelle vorkommt. Dann läßt man 
Ribonuklease auf den Schnitt einwirken und entfernt damit die RNS 
aus dem Gewebe. Jetzt weisen die optischen Methoden nur noch die 
DNS nach. Die Stellen, wo vor der Einwirkung des Fermentes noch 
Nukleinsäure zu erkennen war, sind normalerweise mit RNS 
besetzt, Aus diesen Versuchen ergab sich, daß RNS im Kernkörper- 
den und im Zellplasma vorkommt; in letzterem sowohl in den 
Partikelchen, den Mitochondrien und den Mikrosomen wie in der 
löslihen Fraktion. Wenn die Zelle sich zur Teilung anschickt, 
dann verschwindet das Kernkörperchen aus dem Kern und mit ihm 
auch die RNS. Somit scheint sie mit der Teilung und mit der Über- 
tragung der Erbeigenschaften durch den Kern nichts zu tun zu haben. 
Die Hauptaufgabe des Kernkörperchens soll es sein, das Zytoplasma 
mit RNS-Proteiden zu versorgen. Die DNS hat man dagegen noch in 
den Chromosomen nachgewiesen; sie dürfte deshalb eher an der 
Vererbung beteiligt sein. 

Auch in der Hefe und den Bakterien kommen beide Nukleinsäuren 
vor. Im allgemeinen überwiegt die RNS. Der Gehalt wechselt sehr 
mit dem Alter; frische Kulturen enthalten mehr als alte. In einigen 
Bakterienarten kommen die Basen im gleichen Verhältnis wie in der 
tierischen DNS vor; in anderen ist der Gehalt an Guanin und Cytosin 
höher als der an Adenin und Thymin. 

Schließlich enthalten auch die Viren und die Bakteriophagen 

Nukleinsäure. Die pflanzlichen Viren scheinen durchweg Ribonukleo- 
proteide zu sein. Die tierischen sind etwas komplizierter gebaut und 
enthalten entweder RNS (z.B. das Poliomyelitisvirus [16] oder DNS 
z.B. Vakzinevirus] oder manchmal auch beide Nukleinsäuren [z. B. 
Inluenzavirus [17]). 
„Die Phagen sind Viren, welche die Bakterien befallen. Sie sind 
ähnlich geformt wie die Kaulquappen, bestehen also aus einem Kopf- 
und einem Schwanzteil. Jener enthält 55%/» Eiweiß und 40%/ DNS. 
In dieser DNS ist Cytosin durch 5-Oxymethylcytosin ersetzt (4, 18). 
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1.BeiderEiweißsynthese 


Die Nukleinsäuren erfüllen, wie schon angedeutet, eine wesentliche 
Funktion bei der Eiweißsynthese, denn so lange Eiweiß umgesetzt 
wird, werden auch die Nukleinsäuren umgesetzt. Beide Umsätze 
steigen und sinken parallel zueinander, allerdings mit gelegentlichen 
geringen zeitlichen Verschiebungen. Den Umsatz der Nukleinsäuren 
kann man aus der Geschwindigkeit ermitteln, mit der radioaktiver 
Phosphor in sie eingebaut wird (19). Am lebhaftesten ist der Umsatz 
in der Darmschleimhaut. Hier werden täglich etwa 15°/o der DNS 
erneuert, in der Milz 5,8%; in den Hoden 2,6°/o; in der Leber 1,0°/o 


‘und in Gehirn und Niere nur je 0,6%. In der Thymusdrüse und im 


Knochenmark ist der Umsatz vielleicht noch höher als in der Darm- 
schleimhaut (20). 

Viel lebhafter wird in erwachsenen Tieren die RNS umgesetzt; in 
der Leber einer erwachsenen Ratte ungefähr 33mal rascher, in der 
Darmschleimhaut doppelt so rasch wie die DNS (21). Die Situation 
ändert sich aber, wenn ein Gewebe wächst oder sich regeneriert. In 
der regenerierenden Leber z.B. steigt der Umsatz der DNS bedeutend 
an und übertrifft nach 21 Tagen den der RNS (22). 

Weiter treten im Zytoplasma der Leberzellen von Ratten zahlreiche 
mit Pyronin färbbare Körnchen auf, wenn die Tiere reichlich mit 
Eiweiß gefüttert werden, und verschwinden wieder, wenn man sie 
auf eiweißarmes Futter oder gar auf Hunger setzt. Die Körnchen be- 
stehen aus Nukleoproteiden. 

Aus diesen und ähnlichen Betrachtungen schließt man, daß die DNS 
mit der Reproduktion des Eiweißes im Zellkern, also wahrscheinlich 
dem Eiweiß der Gene, und die RNS mit der Ergänzung des ver- 
brauchten Zytoplasmaeiweißes einschließlich der Mitochondrien und 
Mikrosomen verbunden ist. 

Eiweiß- und Nukleinsäuresynthese scheinen gegenseitig vonein- 
ander abhängig zu sein, also das neue Eiweiß an der vorhandenen 
Nukleinsäure und die neue Nukleinsäure an dem vorhandenen Eiweiß 
synthetisiert zu werden. Die Nukleinsäure sorgt für die Kontinuität 
des Eiweißes und dieses für die Kontinuität der Nukleinsäure. 


2.Beider Vererbung 


Weiter geht aus jenen Beobachtungen hervor, daß die DNS an der 
Übertragung der Erbmerkmale beteiligt ist, wofür schon ihr Vor- 
kommen in den Chromosomen spricht. Das Chromatin ist ein DNS- 
proteid. Solche DNS-proteide kommen auch in den Kernen der Sper- 
matozoen vor, und die der Fischspermatozoen bestehen ausschließlich 
daraus. Hier ist die DNS salzartig mit einem basischen Eiweiß, 
Protamin, verbunden. Solche Nukleoprotamine sind auch aus den 
Spermatozoen des Hahns isoliert worden, dürften somit auch bei den 
Vögeln vorkommen (23), und es scheint heute nicht ausgeschlossen, 
daß sie sich auch in denen der Säugetiere finden. So enthalten die 
Spermatozoenköpfe der Stiere sehr viel Arginin. Wahrscheinlich teilen 
sich Protamin und DNS in die Übertragung der Erbmerkmale vom 
Vater auf die Nachkommenschaft. Entsprechend werden bei der 
üblichen Zellteilung die Eigenschaften der Mutterzelle ebenfalls durch 
DNS und das zugehörige Eiweiß auf die Tochterzellen übertragen. 
Welcher Art dieses Eiweiß ist, wissen wir noch nicht mit Sicherheit. 
Aber manches spricht dafür; daß es ein Histon, also auch basischer 
Natur ist. Die Histone enthalten außerdem noch andere Aminosäuren 
und sind komplizierter aufgebaut als die Protamine. 

Da alle somatischen Zellen gleichviel Chromosomen enthalten, 
sollte man erwarten, daß auch der Gehalt ihrer Kerne an DNS über- 
einstimmt. Nach den Analysen verschiedener Autoren ist das tat- 
sächlich der Fall (24). Die Werte schwanken um den Durchschnitt von 
6.10—$ pro einzelnem diploidem Kern. In Organen, die neben diploiden 
auch tetraploide und oktaploide Zellen enthalten (z.B. die Leber), 
kommen Kerne vor, die das Doppelte und das Vierfache an DNS 
enthälten (25). Somit geht der DNS-Gehalt der Chromosomenzahl 
— wenigstens beim gleichen Tier — parallel. Konsequenterweise 
sollte man erwarten, daß die Spermatozoen nur halb so viel DNS 
wie die Kerne der somatischen Zellen des gleichen Tieres enthalten. 
Einige Autoren haben auch den halben Wert in den Spermatozoen 
verschiedener Tierarten gefunden, während nach anderen Analysen 
die Spermatozoenkerne einiger Forellenarten ebenfalls 6.10-9mg 
DNS enthalten (9). 

Die genetische Bedeutung der DNS geht noch aus anderen Ver- 
suchen und Beobachtungen hervor. Ultraviolette Strahlen von den 
Wellenlängen, die von den Purin- und Pyrimidinbasen absorbiert 
werden, lösen bei Pilzen und beim Mais Mutationen aus; ob durch 
direkte oder indirekte Einwirkung, ist noch nicht entschieden (26). 
Auch Röntgenstrahlen erzeugen bei Bakterien und Pilzen Mutationen, 
wahrscheinlich mittelbar durch Peroxyde, Wasserstoff- und Hydro- 
xylionen, die unter dem Einfluß der Strahlen gebildet werden. DNS 
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aus Kalbsthymus wird durch Röntgenstrahlen wie durch Peroxyde 
und Hydroxylradikale depolymerisiert und vielleicht sogar chemisch 
verändert (27). 

Auch mutagene Substanzen, wie Stickstofflost und Schwefellost 
wirken auf die DNS ein, verändern sie und verursachen in den Zellen 
Brüche der Chromosomen (28). 

Schließlich konnten diese experimentellen Befunde durch Beob- 

“ achtungen am Menschen bestätigt werden. Frau C. Leuchten- 
berger bestimmte mit optischen Methoden den DNS-Gehalt in den 
Spermatozoen von 21 Männern aus kinderreichen und 18 aus kinder- 
losen Ehen. Bei den letzteren bestand klinisch der Verdacht, daß die 
Ursache für die Kinderlosigkeit beim Manne läge. Innerhalb der 
ersten Gruppe war der Gehalt der einzelnen Spermatozoen an DNS 
sowohl beim Individuum wie in der ganzen Gruppe auffallend kon- 
stant; viel konstanter als bei den Kernen der somatischen Zellen. Die 
Spermien bilden somit ein sehr homogenes Zellmaterial. Sie enthalten 
1,22 + 0,005 willkürliche Einheiten DNS. Die Zahl der Spermatozoen 
pro ccm, ihre Beweglichkeit und die Viskosität des Spermas wech- 
selten dagegen etwas. 

Bei den Angehörigen der zweiten Gruppe wechselt der DNS-Gehalt 
von einem Individum zum anderen wie von einem Spermatozoon zum 
anderen beim gleichen Individuum recht erheblich. In den Fällen, wo 
klinisch die Unfruchtbarkeit nicht bei der Frau lag, enthielten die 
einzelnen Spermatozoen durchweg weniger als 1,20 Einheiten DNS, 
Auch im äußeren Verhalten wechselt das Sperma sehr, 

Nach diesen Versuchen dürfte eine Beziehung zwischen Fruchtbar- 
keit und DNS-Gehalt der Spermatozoen bestehen. 


3. Umwandlung von Bakterien durch DNS 


1944 zeigten Avery und seine Mitarbeiter (29), daß DNS auch 

auf Bakterien eine genetische Wirkung ausüben kann. Extrakte aus 
Kulturen von gekapselten Pneumokokken wandelten kapselfreie 
Pneumokokken in gekapselte um. Die neuen Kapseln enthielten ein 
Polysaccharid, das spezifisch ist für das der Kultur, aus der der Extrakt 
gewonnen worden war, und dieses neue Kapselpolysaccharid blieb 
bei der weiteren Kultivierung erhalten. Ein Pneumokokkenstamm ist 
in einen anderen für immer umgewandelt worden. Der wirksame 
Faktor des Extraktes ist DNS. Die Fähigkeit, Kapseln zu erzeugen, 
ist an ein Gen gebunden. Die besondere DNS hat somit gen-ähnliche 
Eigenschaften. Spaltung durch Desoxyribose hebt ihre Wirksamkeit 
auf (30). Ribonuklease, Trypsin und Chymotrypsin beeinflussen sie 
nicht (31). 
Die Versuche wurden mit dem gleichen Erfolg auf Pneumokokken- 
stämme übertragen, deren Kapseln andere serologische Eigenschaften 
besaßen. Immer wurde die Kapselsubstanz erzeugt, die für den 
Stamm charakteristisch ist, aus der der Extrakt hergestellt worden 
war. Auch mit anderen Bakterienarten (Escherichia coli, Hämophilus 
influenzae, Meningokokken) gelangen analoge Versuche. In diesen 
Fällen wurde die Resistenz gegen gewisse Pharmaka z.B. Strepto- 
mycin übertragen (32). 


4. DieBedeutung der DNSin den Bakteriophagen 


Wie schon erwähnt, spielen die Phagen bei den Bakterien die 
gleiche Rolle wie die Viren bei den höheren Tieren und Pflanzen. 
Sie dringen in sie ein, vermehren sich in ihnen, werden aus dem 
zerstörten Bakterium wieder frei und befallen dann andere, Es gibt 
sehr viele Phagen, von denen nicht jeder jede Bakterienart infizieren 
kann, sondern nur die für ihn spezifische. Voraussetzung ist offenbar 
eine gewisse chemische Verwandtschaft. 

Die meisten Versuche wurden mit den sogenannten T-Phagen aus- 
geführt, welche die Kolibakterien auflösen. Sie bestehen aus DNS 
und Eiweiß, das größtenteils in der Membran liegt, also die DNS 
umhüllt, sowie aus Lipoiden (33). Durch verdünnte Salzlösungen und 
Wasser kann man die DNS extrahieren und mit Desoxyribonuklease 
zerstören. Zurück bleibt ein Schatten, in dem noch das Eiweiß 
enthalten ist. 

Wenn ein T-Phage, von denen es mehrere Rassen (T,—T;) gibt, 
ein Kolibakterium infiziert, heftet er sich mit dem Schwanz an dieses 
an. Die gesamte DNS und etwa 20°» des Eiweißes fließen in die 
Bakterienzelle. Für die Vermehrung der Phagen innerhalb der Zelle 
scheint nur die DNS und nicht das Eiweiß nötig zu sein. Die Amino- 
säuren, die für die Synthese des neuen Phageneiweißes gebraucht 
werden, liefert offenbar der Stoffwechsel des Bakteriums. Dasselbe 
gilt natürlich auch für den Aufbau der neuen spezifischen DNS. Nach 
den bisherigen Versuchen scheint der Stoffwechsel des Bakteriums 
unter der Herrschaft der fremden DNS auf die Erzeugung neuer 
Phagen umgestellt zu sein. Die DNS-freien Schatten können wohl noch 
ein Bakterium töten, aber sich nicht mehr in ihm vermehren (34). 
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Interessant ist, daß Kolistämme, die durch eine Mutation: die Fähilhscnhot, St-: 
keit, Thymin zu synthetisieren, verloren haben, sie sojort wiegt: 
zurückgewinnen, ‘wenn sie mit Phagen infiziert werden (35), el 97 (1953), 
Hinweis, wie sehr der Phage den Stoffwechsel der Wi:iszelle pi 5: 9 < 
herrscht. So bilden die infizierten Zellen auch Oxymethylcy tosin, d 
sonst in ihnen nicht vorkommt. 


Ribonukleinsäure 


Über Struktur und Funktion der RNS ist noch wenig bokannt. | 
ist nicht leicht, sie ohne sekundäre Veränderungen rein zu isoliereiiipsahr. d. Verf- 
Die Summe der Adenin- und Cytosinnukleotide ist bei ihr ungefäl Physiologie 
gleich der Summe der Guanin- und Urazilnukleotide (36). Sie ist a 
den Ribonukleoproteiden fester an das Eiweiß gebunden als d 
DNS an die Protamine und Histone. 

Einen interessanten Beitrag zu der Frage, wie die RNS bei di 
Eiweißsynthese mitwirken könnte, lieferte Gale. Er hat seine Ve 
suche allerdings bis jetzt an Bakterien (Staphylococcus aureus) a 
geführt. Diese eignen sich zum Studium dieses Problems, weil sie si 
rasch vermehren und deswegen viel Eiweiß synthetisieren. Gale ze 
trümmerte sie durch Ultraschall. Die Trümmer, die dabei enistandeı 
synthetisierten noch Eiweiß, hörten aber damit auf, wenn ihnen di hera 
RNS entzogen wurde, und begannen von neuem, wenn ihnen di Cac | 
eigene RNS wieder zugesetzt wurde. Die Staphylokokken-RNS kan Voies Bi 
nicht durch Hefe-RNS ersetzt werden, und nur in Gegenwart jendi bb., 5 
kann das spezifische Staphylokokkeneiweiß synthetisiert werden. Dio-Chirurg 
Hefe-RNS ist nur auf Hefeeiweiß eingestellt. Wenn sie aber durdikrion, Pari 
Ribonuklease in Polynukleotide zerlegt wird, dann soll sie di, pestrebe 
Staphylokokken-RNS hinsichtlich des Einbaues einiger bestimmtd 


ıhbesp 


genzuwirke 
Aminosäuren in das Bakterieneiweiß vertreten können (37). We Leitung 
die Versuche auch an anderem Material bestätigt werden sollten phischer 1 


würde das bedeuten, daß für den Einbau der einzelnen Aminosäure gelt sich 
bestimmte Nukleotidkombinationen nötig sind. Nur wenn in de i dem bish 
RNS die Nukleotidkombinationen in den Peptidketten geordnet sin; „n dem 
könnte das richtige Eiweiß aufgebaut werden. Wird die RNS durd 1d 18 Bänc 
Ribonuklease zerstört, dann unterbleibt die Eiweißsynthese (,unden h 

Zu den Eiweißen, die unter der Kontrolle oder mit Hilfe der RN®, Ilustrati 
aufgebaut werden, gehören auch die Fermente, und die adaptiv tiv) etwas 
Enzymbildung eignet sich besonders gut zum Studium der Wechselfper uns 
wirkung zwischen RNS- und Eiweißsynthese. Die Fermente, die ein krankunge 
Zelle zu bilden vermag, werden nicht alle ständig hergestellt sondere Sch 
nur in Abhängigkeit vom Bedarf, z.B. von den mit der Nahrunf,schen C 
angebotenen Stoffen. Wenn ein Stoff — z.B. Milchzucker — länger, Bandes 
Zeit in der Nahrung fehlt, so bildet die Zelle das spaltende Fermenf;; aus. D; 
nicht mehr, beginnt aber wieder mit der Synthese des Fermentef; petont 
sobald der Stoff zugesetzt wird. Das gelingt aber nur, wenn gleich ;senschai 
zeitig die offenbar dem Fermenteiweiß entsprechende RNS setzung 
siert wird und alle notwendigen Aminosäuren zugegen sind (If ohlematik 
Auch diese Zusammenhänge sind wieder am leichtesten bei Hefe, [jteratı 
und Bakterien zu analysieren. utoren zit 

Aus dieser gedrängten Übersicht darf man wohl die Hoffnung opgleich 
schöpfen, daß das eingehende Studium der Chemie der Nukleinf Jändisch 
säuren und ihrer biologischen Funktion nun vielleicht Mittel in diereisen nic 
Hand geben wird, den Stoffwechsel eines kranken Organs durch die s]lection 
richtige Nukleinsäure wieder in normale Bahnen zurückzulenken. MWhaftlih 
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Cachera, J. Caroli und M. Bolgert: Maladies du Foie, 
INS Voies Biliaires et du Pancre&as. 2., ergänzte Ausgabe, 1409 S., 
art Abb-, 5 Bildtafeln in Farbdruck. Aus der „Collection 
'rden. Diko-Chirurgicale Revision Annuelle“; Editions Med. Flam- 
ser durdikrion, Paris 1956. Preis: Hbl. ffr. 8075 = ca. DM 90,—. 

sie din Bestreben, dem raschen Veralten medizinischer Handbücher ent- 
stimmte onzuwirken, hat es der Verlag Flammarion unternommen, unter 
7). We r Leitung von Pasteur Vallery-Radot eine Serie großer mono- 
sollte aphischer Darstellungen im Lose-Blatt-System herauszubringen. Es 


nosäureßJelt sich dabei durchaus um ein Werk vom Rang der Handbücher, 
* 2 de; dem bisher 29 Bände von ca. 1000—1500 Seiten vorgesehen sind 
sin 


d an dem nur führende französische Fachleute arbeiten. Bisher 
ıd 18 Bände erschienen; Ergänzungsblätter werden in 1—2jährigen 
stäinden herausgegeben. Die Druckausstattung ist sehr sorgfältig, 
N Illustration ist allerdings quantitativ (und teilweise auch quali- 
adaptivä;,) etwas sparsam. Zu loben ist der hervorragend massive Einband, 
pi p“ Der uns vorliegende Band über Leber-, Gallen- und Pankreas- 

1 
 sonde 
Nahrung 
- länger 
Fermen 


NS durd 
ese (39 
der RN: 


rankungen erscheint uns als sehr repräsentativ für die fran- 
jsische Schule, die traditionsgemäß auch derzeit besonders an diesem 
inischen Gebiet interessiert ist. Die Darstellung aller drei Autoren 
bs Bandes zeichnet sich durch eine lateinische Systematik und Klar- 
it aus. Die Betrachtungsweise der verschiedenen Krankheitsbilder 
tmentesß; petont klinisch (wie dies ja auch im französischen Lehr- und 
1 gleichäsenschaftsbetrieb immer noch typisch ist). Freilich bringt es die 
syntheifi setzung des Werkes mit sich, daß auch immer wieder auf die 
ind (Mfoblematik und auf die Grundlagenforschung eingegangen wird. 
1 Hefe, Literaturverzeichnisse sind knapp, wenn auch im Text sehr viele 
utoren zitiert sind. 
Obgleich die Zeiten vorbei sind, in denen der Besitz kostspieliger 
sländischer Bücher (insbesondere französischer Werke) in Ärzte- 
reisen nicht selten war, so verdienen doch die Einzelbände der 
ollection“ das Interesse der auf dem entsprechenden Gebiet wissen- 
thaftlich Arbeitenden, denen sie einen ausgezeichneten Überblick 
ber die französischen Auffassungen liefern können. 
a. Cohen Dozent Dr. med. W. Trummert, München. 
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ze Korkhaus, Bonn: Geschwülste im Mund- und Kiefer- 


reich. Tagung der Medizinisch-Wissenschaftlichen Ges. für 
 Cncfahn-, Mund- und Kiefer-Heilkunde am. 17. und 18. April 1953 


Leipzig. (Zahn-, Mund- u. Kiefer-Heilkunde in Vorträgen, 


;. 691. [left 15). 204 S., 282 Abb., Carl Hanser Verlag, München 1955. 
eis: Ln. DM 28,50. 

nz Die Vorträge, die bei der Frühjahrstagung der Leipziger medi- 
5 au nisch-wissenschaftlichen Gesellschaft gehalten wurden, sind in 
"Andres rem gut und reich bebilderten Band zusammengestellt worden. 
ırsten, E Als erster ergreift der Pathologe Bredt das Wort und bespricht 
en ie Grundfragen der Geschwulstlehre als naturwissenschaftliches, ärzt- 
em., 189 des, aber auch als biologisches Problem. Die klinischen Bilder der 
Yeihteiltumoren behandelt M. Reinmöller, die Knochentumoren 
6 (a e1SS. Über die Epulis gigantozellularis und die zentralen Ge- 
1 ie Qwülste referieren Euler und Brosch. Schneider setzt sich 
„u. sit der Diagnostik und Differentialdiagnostik der Tumoren ausein- 


hder. In interessanten Ausführungen befaßt er sich mit den dia- 


nol., 6 
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gnostischen Möglichkeiten der Sialoadenographie und der Zyto- 
diagnostik. 

Der zweite Teil des Bandes, in dem die Therapie zu Wort kommt, 
wird durch einen Vortrag Uebermuths eingeleitet, der die Neue- 
rungen auf dem Gebiet der Anästhesie zum Inhalt hat und in dem 
er auf deren Anwendbarkeit auf das Kiefer- und Gesichtsgebiet ein- 
geht. Rosenthal bespricht sodann die operative Behandlung der 
Oberkiefertumoren und Weisskopf die prothetisch-orthopädische 
Versorgung derartiger Fälle. Reichenbach beschäftigt sich dann 
mit der operativen Behandlung der Unterkiefertumoren und mit 
deren prothetisch-orthopädischer Versorgung. Instruktive Bebil- 
derungen ergänzen die theoretischen Ausführungen der Operations- 
methoden und der prothetisch-orthopädischen Maßnahmen. Ganzer 
referiert über seine Methode der offenen Nachbehandlung operierter 
Geshwülste im Kieferbereih. Oelssner spricht über die Grund- 
lagen und Indikation und Streil über die Ausführung der Technik 
der Strahlenbehandlung der Geschwülste im Mund- und Kieferbereich. 
Schönberger befaßt sich mit der Radiumanwendung. Letztere 
Arbeiten sind für den Leser besonders interessant, da gerade dieses 
Gebiet in der allgemeinen Fachliteratur wenig zu Worte kommt. 

Zum Schluß geht Kleeberg auf die epithetische Versorgung 
geschwulstbedingter Gesichtsdefekte ein. 

Das Heft 15: „Geschwülste im Mund- und Kieferbereich” stellt eine 
geglückte Übersicht über die in der Mundhöhle am häufigsten zu 
beobachtenden Tumoren und ihre Therapie dar. Das ausgezeichnete 
und reich bebilderte Heft stellt eine wertvolle Bereicherung der dies- 
bezüglichen Literatur dar und kann wärmstens empfohlen werden, 
zumal sich der Preis in absolut tragbaren Grenzen bewegt. 

Priv.-Doz. Dr. med. Dr. med. dent. F. Brachmann, München. 


W. de Boor: Pharmakopsychologie und Psychopathologie. 
291 S., Springer-Verlag, Berlin-Göttingen-Heidelberg 1956. Preis: 
Gzln. DM 39,60. 


In 14 Kapiteln, denen jeweils eine Übersicht über die wichtigsten 
Arbeiten angefügt ist, werden alle mit dem Thema zusammenhängen- 
den Probleme diskutiert. Die Arbeit, die sich vor allem auf die Durch- 
sicht von 2500 Publikationen stützt, bringt auch eigene Kasuistik des 
Verfassers. Jeder Arzt, der sich über die Wirkung chemischer Stoffe 
auf das Seelenleben zu unterrichten wünscht, findet in dem vor- 
liegenden Buch einen zuverlässigen Wegweiser. 

b Prof. Dr. med. K. Kolle, München. 


R. Erckmann: Via gloriosa, Nobelpreisträger aus aller Welt 
dienen dem Leben. 333 S., einige Abb., Wilhelm Andermann 
Verlag, München-Wien 1956. Preis: GzIn. DM 18,50. 


Das von mehreren Autoren äußerst lebendig gestaltete Werk 
gliedert sich in 2 Abschnitte und bringt zunächst die „Rätsel der Pro- 
zesse im lebenden Körper“, dann die „Wege der Heilung und Rettung“ 
zur Darstellung. 

Im 1. Teil findet man die grundlegenden Entdeckungen der Neuro- 
logen Ramön y Cajal und Camillo Golgi sowie der Physiologen 
Willem Einthoven und Iwan Pawlow vor. Die Großtaten des Ehe- 
paars Curie, Alberto Houssay, Hans Adolf Krebs und Albert Lipman 
führen auf anschauliche und auch für den Nichtmediziner verständ- 
liche Weise in die verwickelten Lebensfragen der Biochemie. Die 
Namen der Forscher Elias Metschnikow und Jules Bordet, die eng mit 
der Immunitätslehre und der Mikrobiologie verknüpft sind, klingen, 
im folgenden Teil auf. Das Problem der Vitamine findet seine Auf- 
klärung durch die Forschungsergebnisse von Christian Eijkman, Gow- 
land, Hopkin und Szent György, deren Entdeckungen gebührend be- 
rücksichtigt werden. Damit leitet das Buch über zu den Männern, die 
großen Anteil an der Erkennung und Darstellung lebenswichtiger 
Fermente und Hormone haben. Die Namen Reichstein, Kendall, Hench, 
Sumner, Nortrop, Banting, Macleod und Vigneaud finden hier ihren 
Platz. 

Die Ara der Antibiotika aus ihren Anfängen heraus bis zu ihren 
großen therapeutischen Triumphen wird als Abschluß behandelt. Die 
segensreichen Entdeckungen der Forscher Sir Alexander Fleming, Sir 
Walter Florey, Boris Chain und A. Waksman werden lebendig. 

Man kann das Buch „Via gloriosa“ jedem Mediziner, aber ganz 
besonders der naturwissenschaftlich interessierten Jugend, die der- 
artige Vorbilder braucht, bestens empfehlen. 
cand. med. R. Spatz, München. 
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Nebenwirkungen von Arzneimitteln auf Blut 
und Knochenmark 


Internationales Symposion an der Medizinischen 
Universitätsklinik Malmö, Schweden 


3.—7. Juni 1956 


Unter dem Präsidium von R. Jürgens, Basel, und J. Waldenström, 
Malmö, fand vom 3,—7. Juni 1956 ein internationales Symposion über 
„Nebenwirkungen von Arzneimitteln auf Blut und Knochenmark“ 
statt. Den Inauguratoren kommt das Verdienst zu, ein wichtiges Pro- 


blem der modernen Therapie in den Mittelpunkt der Diskussionen - 


gestellt zu haben. L. Lendle, Göttingen, vermittelte in seinem Referat 
„Konstitution von Arzneimitteln und ihre Wirkung auf die Blut- 
elemente“ einen ausgezeichneten Überblick über die mannigfaltigen 
Schädigungsmöglichkeiten durch Arzneimittel: Hämolytische Anämien, 
Innenkörperanämien und Heinz-Körper-Bildung durch Sulfonamide, 
hypoplastische Anämien durch Arsen, Methämoglobinämie und Sulf- 
hämoglobinämie durch Blutfarbstoffgifte (Analgetika, aromatische 
Amino- und Nitroverbindungen), toxische Porphyrınurie durch Sulfon- 
amide, hämorrhagische Diathesen durch Antikoagulantien (Dicumarine, 
Versene), Thrombopenien durch Sedormid, Granulozytopenien und 
die gefährlichen Agranulozytosen durch Analgetika, Antipyretika, 
Thyreostatika, Hypnotika, Tuberkulostatika, Antibiotika, Antiepilep- 
tika, aber auch durch viele andere Arzneimittel, chronische myelo- 
toxische Schäden durch Zytostatika u, a. Die Arzneimittelschädigungen 
können bis zur Panmyelophthise führen. In Anbetracht der Ausdeh- 
nung der medikamentösen Therapie empfahl L. Lendle eine Deklara- 
tionsforderung für schädigende Arzneimittel sowie eine ärztliche Fest- 
legung der gefährlichen Arzneimittel mit Einteilung nach dem Risiko. 
In der Diskussion wiesen F. Brücke, Wien, beım Antiepileptikum 
Phenuron und seiner a-Chlorverbindung sowie A. Pletscher, Basel, 
beim Hypnotikum Persedon und seinen Methylderivaten Noludar und 
Sedulon, auf die Möglichkeit der Entgiftung von Arzneimitteln hin. 
F. Brücke, Wien, betonte, daß die Frage der chronischen Toxizitäts- 
prüfung noch nicht befriedigend gelöst sei. J. Waldenström, Malmö, 
berichtete über „Porphyrie und Arzneimittel“, wobei er sein Kranken- 
material von 321 Fällen sog. akuter Porphyrie (60%/0 9, 40% &) zu- 
grunde legen konnte. Die Krankheit trat in allen Fällen nach der 
Pubertät auf, häufig wurde sie durch Schlafmittel ausgelöst und nahm 
einen letalen Verlauf. Die sog. akute Porphyrie ist trotz ihrer akuten 
Anfälle eine chronische Stoffwechselkrankheit, Heredität und fami- 
liäres Auftreten sind sicher nachgewiesen, Ihrem Wesen nach stellt 
sie wohl eine Enzymopathie mit spezifischer Fermentinsuffizienz dar. 
Die Schlafmittel spielen die Rolle von chemischen Auslösern. W. Stich, 
München, gab einen Bericht über seine neuen Untersuchungen über 
„Konstitution von Arzneimitteln mit spezieller Wirkung auf den Por- 
phyrinstofiwechsel“. Ausgehend vom Sedormid konnten bisher 8 Ver- 
bindungen der Ureid- und Carbamidreihe sowie 7 Verbindungen der 
Barbituratreihe gefunden werden, mit welchen echte experimentelle 
Porphyrien erzeugt werden können. Diese Stoffe werden als „echte 
Porphyrogene“ bezeichnet. Die echten Porphyrogene lassen sich alle 
auf ein chemisches Prinzip zurückführen, sie stellen sämtlich Derivate 
o-substituierter Essigsäure dar. Die experimentellen Porphyrien durch 
Porphyrogene entsprechen biochemisch der humanen akuten Por- 
phyrie, sie werden als toxische Enzymopathien aufgefaßt. Neben den 
„echten Porphyrogenen“ gibt es „bedingte Porphyrogene“, wie z.B. 
Resochin bei Porphyria cutanea tarda. In der Diskussion zu den Refe- 
raten über Porphyrie und Porphyrinstoffwechsel wurde auf weitere 
porphyrieauslösende Stoffe hingewiesen, nämlich auf Sulfonamide 
durch A. Vannotti, Lausanne, auf Procain und Novocain durch 
S. Moeschlin, Solothurn, und auf Largactil durch R. Hoigne, Bern. 
F. Studer, Bern, berichtete über seine interessanten Untersuchungen 
über „Experimentelle Beeinflussung des Knochenmarkstromas durch 
Arzneimittel“. Durch Succinyl-Sulfathiazol und andere Arzneimittel 
und bestimmte Diät ließen sich schwere Schädigungen des Stromas 
bis zur Atrophie erzeugen, welche in ihrem morphologischen Bild der 
Stromaschädigung durch Mangeldiäten entsprachen. Nur extrem hohe 
Dosen des Arzneimittels führten zur Stromaschädigung und lassen 
daher nicht auf schädigende Wirkung bei therapeutischer Anwendung 
am Menschen schließen. Es handelt sich um unspezifische Knochen- 
marksschäden. K. Gydell, Malmö, sprach über „Megaloblastische 
Anämien nach Hydantoin“. Hydantoine können megaloblastische 
Anämien mit Auftreten von Ulzera in der Mundhöhle hervorrufen. 
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Sie wirken wohl in gewisser Beziehung als Folsäureantasonisten 


2 ierte übe 
sie der Folsäure chemisch verwandt sind. R. Schoen, Göttingen, ste 


pekannte 


in einem umfassenden Referat die klinischen Gesichtspunkte ünytose ga 
„Arzneimittel und Agranulozytose“ heraus. Die bei A! 
nulozytosen gehören ins Gebiet der Allergie, Voraussetzung ist e pteinie Wert 
konstitutionelle Bereitschaft. Das betreffende Arzneimiitto] führt deren 
einer Antigen-Antikörper-Reaktion, so daß man von Im muno-Agfgutination 
nulozytose sprechen kann. Bekannt sind vor allem Agräiulozytogigefangen. | 
durch Pyramidon, Sulfonamide, Thiouracile, Barbiturate, Gold, so „Folge seil 
in neuerer Zeit durch das orale Antidiabetikum BZ 55 (Nadisan, Thrombe 


venol), jedoch nicht durch die Methylverbindung D 860 (Rastin id-Thrombo 
Artosin). Die Letalität der Agranulozytosen betrug früher bis #,jen durch 
70°/o, heute kommen durch den Einsatz von Bluttransfusionen, Aıl tikörper 
biotika und ACTH bzw. Cortison Todesfälle nur mehr selten vähjnin-Thror 
H. E. Bock, Marburg, trennte in seinem Vortrag „Agranulo-ytose wneben gil 
Allergie“ scharf zwischen der allergischen Agranulozytosc und Indikat« 
toxischen Neutropenie. Der Markbefund ist mit Vorsicht zu beurteils hezifischer 
da aplastische und hyperplastische Bilder vorkommen können. Mich, spra 
Agranulozytose stellt das Arthus-Phänomen des Granulozytcnappardjcumarine“ 
dar. Nicht eine bestimmte Ätiologie, sondern die einheitliche Patl e immuno 
genese charakterisieren das Wesen der Agranulozytose. Sogar An je visköse 
histaminika können Agranulozytosen hervorrufen. K. Rohr, Zürif;ktors vor 
gab in seinem interessanten Referat „Agranulozytose und blutbilden vten. Antil 
Organe einschließlich des Iymphatischen und retikulohistiozytär@&ktoren, be 
Systems“ 5 Typen von Agranulozytose an: toxisch-allergische, hypdhose. E. D' 
splenische, zyklische, essentiell-chronishe der Kleinkinder ergischer 
toxische Begleitagranulozytosen bei gleichzeitiger Thrombopenie u 
Anämie. Morphologisch handelt es sich stets primär um Hypoplas 
bzw. Aplasie, die Hyperplasie ist sekundär, man kann also vw 
2 Phasen sprechen. Besonders wurde auf die Bedeutung der Stamı 
bäume und die Konstitution der Agranulozytotiker hingewiesen. 
der Diskussion wies B. Vahlquist, Uppsala, auf die in Schweden ers 
mals beobachtete „Agranulocytosis infantilis hereditaria“ hin, Vü ssegerät 
14 befallenen Kindern aus 9 miteinander verwandten Familien starbe 
bereits 7 Kinder an Agranulozytose, die noch lebenden zeigen Graniff Für Schv 
lozytopenie, Fieber, Hautinfektionen mit Furunkeln und Phlegmonefnfähig & 
nur zwei zeigten alleinige Granulozytopenie. L. Heilmeyer, Freibu ikrofi 
i. Br., gab wichtige „Beiträge zum Problem der Panmyelopathien deutschlan 
Durch die Radiochrommethode konnte häufig eine verminderte Ifit dieser 
bensdauer der Erythrozyten festgestellt werden. Die Indikation zqgem Umw 
Splenektomie wird dadurch sicherer. Die Prüfung der Leukozyteı scheibe fü 
regulation mit Acetyl-Lipopolysaccharid von Westphal ergab iı Das L 
Gegensatz zur Leukozytose des Gesunden bei Panmyelopathien kein ollautom 
Markreaktion. Bei Leukämien zeigte sich eine totale Markhemmungmit eineı 
Panmyelopathien bedürfen stets einer genauen morphologischen 
serologischen Analyse. H. Goldeck, Hamburg, referierte über klinisd opfes, 
und tierexperimentelle Funktionsdiagnostik des Knochenmarks. Bageine$ 2 
sonders bewährt haben sich der Moeschlin-Test, der Acetyl-Lipopolygseite für 
saccharid-Test, die Serumeisenbestimmung, evtl. nach peroraler Begwärts ges 
lastung und die Vitamin-B,>s-Belastung. In therapeutischer Hinsid diese W 
wird auf Grund der klinischen Funktionsdiagnostik bei arzneimittel jeder Pat 
bedingten Blutschäden eine möglichst vielseitige Therapie empfohlen Hä 
R. Jürgens, R. Seitz und M. Trier referierten über Agranulozyto kann, m 
und Schlafmittel. Im Gegensatz zur breiten und häufig langlaufendei Iesen. D: 
Anwendung der verschiedensten Schlafmittel stellt die Schlafmittel der Pati 
Agranulozytose eine sehr seltene Komplikation der hypnotishe@"! t be 
Therapie dar. In der Mehrzahl der Fälle handelt es sich um Kombi zu werde 
nationspräparate mit analgetischen Mitteln, insbesondere Amidopyrinfbeitet m 
das an der Spitze der medikamentösen Ursachen der Agranulozytost sodaß ei 
steht. Die Besonderheiten der ganz selten zu beobachtenden Persedon der Au: 
Agranulozytose werden hervorgehoben. Sie tritt nicht atypisch aller kann. Ei 
gisch, sondern meist erst nach größeren Dosen über längere Zeit auf deutsche 
In der Diskussion weist A. Sturm, Wuppertal, auf Agranulozytos bereit 
durch Rauwolfia-Präparate hin. Ganz allgemein betont er das zentrale gaben h 
Moment bei der Agranulozytose. K. Spang, Stuttgart, berichtete übe Bücher a 
Agranulozytosen nach Persedon, Nadisan und Favistan, O. Gsellf°®" kaı 
Basel, nach Butazolidin. H. Schulten, Köln, betont besonders, daß die Verfügı 
Agranulozytose nicht nur eine Granulozytopeniefolge darstell jedes B 
W. Stich, München, hält die Frage der Leukämogenität von Arznei äufer 
mitteln noch für ungeklärt. Insbesondere weisen gemeinsame Unter ausgerü 
suchungen mit H. Ehrhart, München, über die Indolleukämie auf die 
Notwendigkeit langfristiger Prüfungen hin. J. Waldenström, Malmö Tage 
demonstrierte einen „Arzneimittel-Polyphagen“ und sprach vol 
Tablettomanie. Uber Saridon-Abusus berichteten O. Gsell, Basel un — Ei 
S. Moeschlin, Solothurn. Nach chronischer Anwendung hoher Dosefder S 
kann es zur interstitiellen Nephritis kommen. R. Hoigne, Bern, be Staates 
obachtete Sulfhämoglobinämie. Diese Saridon-Nebenwirkungen sin@Studen 
auf die Phenazetin-Komponente zurückzuführen und werden im Rahß%bei spc 
men therapeutischer Dosen nicht beobachtet. S. Moeschlin, Solothumffebenso 
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ierte über „Agranulozytose und Antikörper“. Ausgehend von sei- 
bekannten Arbeiten über die Pyramidon- und Sulfapyridin-Agra- 
josytose gab er einen Überblick über die immunbiologischen Mecha- 
men bei Arzneimittelgranulozytosen. Durch Arzneimittel veränderte 
steine werden zu Antigenen, diese führen zur Antikörperbildung. 
dh deren Ablagerung an Leukozyten kommt es zur Leukozyten- 
Jutination in der Peripherie. Die Agglutinate werden in der Lunge 
gefangen. Eine Erschöpfung der Leukopoese im Knochenmark kann 
e Folge sein. P. Miescher, Basel, hielt ein Referat über „Medikamen- 
. Thrombopenien allergischer Genese“. Ausgehend von der Sedor- 
i-Thrombopenie konnte die Genese medikamentöser Thrombo- 
nien durch Antigen-Antikörper-Reaktion bzw. durch Thrombozyten- 
ıikörper aufgeklärt werden. Neuerdings konnte auch für die 
hinin-Thrombopenie ein solcher Mechanismus nachgewiesen werden. 
aneben gibt es aber passagere Thrombopenien, welche lediglich 
Indikatoren einer allergischen Reaktion ohne Anwesenheit 
hezifisher Thrombozyten-Antikörper aufzufassen sind. F. Koller, 
irih, sprach über die „Beeinflussung der Thrombozyten durch 
icumarine“. Er unterscheidet 2. Formen der Plättchenagglutination, 
e immunologische und die hämostatische (visköse Metamorphose). 
je visköse Metamorphose führt unter Mitwirkung eines dialysablen 


hr, Zürisktors von Lüscher zur Blutgerinnung, ohne Zerfall der Thrombo- 
lutbildenf@yten. Antikoagulantien wirken primär auf die Bildung der Plasma- 
stiozytär@&ktoren, bei höherer Dosierung aber auch auf die visköse Metamor- 
che, hypdhose. E. Deutsch, Wien, referierte über „Hemmkörper des Blutes auf 
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en Gran Für Shwerkranke und Gelähmte, die durch ihr Leiden bewegungs- 
legmonefnfähig ans Bett gefesselt sind, ist ein automatisch arbeitendes 
‚ Freibuffikrofilm-Lesegerät entwickelt worden, das jetzt auch in 
opathienPeutschland unter dem Namen „Biblioscope“ eingeführt wird. 
ıderte IdMit diesem Mikrofilm-Lesegerät ist es möglich, Bücher aller Art auf 
:ation ziem Umweg über einen Mikrofilm und Projektion auf eine Matt- 
ukozyteheibe für jeden Kranken bequem lesbar zu machen. 

ergab ig Das Lesegerät arbeitet 

ien kein@Vollautomatisch und kann 
ıemmundMit einer Taste, die auch 
‚chen unflurh eine Bewegung des 
klinisch@Kopfes, eines Armes oder 
arks, Beeines Fußes zu bedienen ist, 
Lipopolyfseite für Seite vor- und rück- 
raler Be@wärts geschaltet werden. Auf 
Hinsiddiese Weise kann nahezu 
1eimittelBjeder Patient, selbst wenn er 
npfohlef@seine Hände nicht bewegen 
ılozytos@kann, mit dem Biblioscope 
aufendei@lesen. Das Zimmer, in dem 
afmittelf@der Patient liegt, braucht 
besonders verdunkelt 
Kombi$Zu werden. Der Projektor ar- 
dopyrinfbeitet mit mattgelbem Licht, 
lozytosd@s0 daß eine Überanstrengung 
ersedon@der Augen nicht eintreten 
ch allerfkann. Eine Reihe namhafter 
Zeit aufffdeutsher Verlage hat sich 
lozytose@bereit erklärt, Lizenzaus- 
zentral gaben besonders geeigneter 
ste über Bücher auf Mikrofilm für die- 
. Gsellsen karitativen Zweck zur 
daß did Verfügung zu stellen. Sokann 
larstellt jedes Biblioscope-Lesegerät beim Verkauf gleichzeitig mit einer vom 
ArzneiKäufer nach eigener Wahl zusammengestellten Mikrofilm-Bibliothek 
Unter@dusgerüstet werden. 
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ergischer Basis“. Diese können in allen Gerinnungsphasen gebildet 
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— Eine statistische Untersuchung über die Lebenserwartung 
der Sportler wurde von der Universität des amerikanischen 
Tn, be Staates Michigan durchgeführt. Die Lebensdaten von 1130 ehemaligen 
n sım Studenten der Universität, die in den Jahren von 1855 bis 1919 Preise 
m Rahfbei sporilichen Veranstaltungen gewonnen hatten, wurden mit denen 
othumfebensovicler Klassenkollegen verglichen, die keinerlei Sport getrieben 


Dosen 


MMW 7/1957 


werden. Ihre Bildung ist eine der möglichen Gefahren der Bluttrans- 
fusion, vor deren unnötiger Anwendung daher gewarnt wird. 
J. M. Nilsson, Malmö, demonstrierte eine Patientin mit einer beson- 
deren Form der Hämophilie A. Durch die Anwendung von humanem 
antihämophilem Globulin (Jorpes) konnte eine notwendige Uterus- 
exstirpation durchgeführt werden. 

Das Symposion zeigte, daß die möglichen Blutschäden durch Arznei- 
mittel große Bedeutung verdienen. Es zeichnete sich durch äußerst 
offene, anregende und ausführliche Diskussionen aus, durch welche 
die Erörterung wichtiger Probleme besser als auf großen Kongressen 
gefördert wurde. Der Hoffmann-La Roche A.G. gebührt großer Dank, 
daß sie das Zustandekommen dieses schönen Symposions ermöglichte. 
Besonders hervorgehoben werden muß auch die große Gastfreundlich- 
keit des veranstaltenden Landes Schweden. Mit diesem Symposion 
wurden erstmals die traditionellen medizinischen Beziehungen zwi- 
schen den skandinavischen Ländern und Deutschland nach dem Kriege 
wieder aufgenommen. 

In der Schlußdiskussion wurde die Notwendigkeit der Prüfung von 
Arzneimittel durch wissenschaftl. Zusammenarbeit von Industrielabora- 
torien und Kliniken besonders hervorgehoben. Nur so kann die medi- 
kamentöse Therapie unter Beachtung des „nil nocere“ auf die Dauer 
für den Pat. möglichst gefahrlos und segensreich geführt werden. 

Aus Raumgründen konnte nur eine kurze und unvollständige Re- 
ferierung der Vorträge und Diskussionen erfolgen. Das Symposion 
wird in Kürze in Buchform im F.-Schattauer-Verlag, Stuttgart, er- 
scheinen. Priv.-Doz. Dr. med. W. Stich, München. 


hatten. Die Lebenserwartung beider Gruppen war fast die gleiche. Sie 
betrug bei den Sportlern 65,96 Jahre und bei den Nicht-Sportlern 
65,97 Jahre. Ein Vergleich der Todesursachen bei den inzwischen Ver- 
storbenen beider Gruppen ergab ebenfalls keine Unterschiede; Herz- 
leiden, Krebs, Unfälle usw. waren annähernd gleich verteilt und ent- 
sprachen im übrigen den statistischen Angaben über die amerikanische 
Gesamtbevölkerung. 

— Letzte Bevölkerungsstatistik der Vereinten 
Nationen (genaue Zahlen aus der UdSSR fehlten, daher sind hier- 
für gesondert Schätzwerte eingesetzt worden): 


Europa 407 Südamerika 121 
UdSSR 214,5 Nordamerika 233 
Asien 1451 Australien und 

Afrika 214 Ozeanien 14,2 


Welt-Gesamtbevölkerung: 2655 Millionen. 

— Die Weltgesundheitsorganisation veröffentlichte eine Statistik 
über die Mortalitätan Mamma- und Uterus-Ca.: Unter- 
suchungen in 19 Ländern zeigen, daß zwischen 1920 und 1953 die 
Sterbefälle an Mamma-Ca. um mehr als 100°/o in Dänemark, Italien, 
Norwegen, Holland, Schweden, Australien, Neuseeland, Chile und in 
der Südafrikanischen Union ‚angestiegen sind; um mehr als 50°/o 
stiegen sie in Großbritannien, USA und in der Schweiz. Der Anteil 
des Mamma-Ca. an der weiblichen Gesamtmortalität ist in den 19 Län- 
dern etwa gleich groß (16—19°/o), auffallend niedrig nur in Japan 
(4,3°/0), Chile (6,2°/0) und Finnland (8,8°%/0). — Ein ähnliches Ansteigen 
der Mortalität an Uterus-Ca. war nicht festzustellen, es besteht eher 
noch ein leichter Rückgang. Merkwürdigerweise ist in Japan die 
Mortalität hier ebenso hoch wie in anderen Ländern. 

— Der französische Heeres-Sanitätsdienst hat in der letzten Zeit 
eine Reihe von Kriegsärztlichen Erfahrungsberich- 
tenausdemIndochina-Feldzug veröffentlicht. Über Fragen 
der Biuttransfusion im Felde berichtete kürzlich J. Aulong, der 
1953/54 feststellen mußte, daß die meisten der Verwundeten, denen 
im Schockzustand mehr als 2 Liter Blut zugeführt werden mußten, 
unter den Erscheinungen eine Hepato-Nephritis starben. Auf Grund 
dieser Beobachtungen wird gewarnt vor großen Transfusionen (mehr 
als 1500ccm) in der Reanimation von Schockverletzten, wenn auch 
anzunehmen ist, daß die Parenchymschädigungen, welche primäre 
Schockfolgen sind, eine ausschlaggebende Rolle spielten. 

— AlkoholimKrankenhaus: Bis zum Jahre 1954 erhielten 
die stationären Patienten der Pariser öffentlichen Krankenhäuser zur 
Tagesverpflegung entweder !/al Wein oder !/2z1 Bier; wer Mineral- 
wasser wollte, mußte sich dies seltsamerweise auf eigene Kosten 
besorgen. Seitdem nun im Rahmen der Bekämpfungsmaßnahmen gegen 
den Alkoholismus auch die Abgabe von Mineralwasser als Getränk- 
ration eingeführt wurde, sank der Weinverbrauch der zentralen Kran- 
kenhausverwaltung um mehr als 25°. Am stärksten war der Rück- 
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gang in den Krankenhäusern, welche vorwiegend akut Kranke behan- 
deln, am geringsten bei Tuberkulösen und chronisch Kranken. 

— Psychische Erkrankungenin den USA: Nac den 
letzten Statistiken verbringt je eine Person von 16 einige Zeit ihres 
Lebens in einer psychiatrischen Klinik. (Noch pessimistischere Sta- 
tistiken sprechen sogar von einem Verhältnis 1:10!) — Es handelt 
sich hierbei selbstverständlich vorwiegend um leichtere psychische 
Störungen. Der Anteil der weiblichen Kranken übersteigt da- 


bei weit das Maß des in Amerika vorliegenden Frauen-Überschusses. 


Dies ist auch bei ernsten Geisteskrankheiten der Fall: bei Schizo- 
phrenie 3 Frauen auf 2 Männer, seniler Psychose 6:5, Involutions- 
psychose 5:2, manisch depressives Irresein 2:1. 

— Medikamente und Chemikalien für den Bedarf 
deszivilenBevölkerungsschutzes (Bevorratung) hat das 
Bundes-Innenministerium am 3. Januar 1957 zum Ankauf öffentlich 
ausgeschrieben. Die lange Liste umfaßt u. a. 1 460 000 Mega Pencilline, 
1080kg Tetracycline, 12000kg Sulfonamid-Tabletten, 360 000 ccm 
Äther, 36 000 Ampullen Kalzium-Glukonat; auch eine Reihe von wort- 
geschützten Spezialitäten (besonders Kreislauf- und Betäubungsmittel) 
wurden in großer Menge ausgeschrieben. — Gleichzeitig wurde der 
Ankauf von über 40000 mittleren und großen Verbandspäcchen für 
Luftschutzzwecke bekanntgegeben. 

— Über sozialeAbkunftbeiFrühgeburten wurde eine 
amerikanische Erhebung veröffentlicht: Im Gebiet von Baltimore fand 
man in zwei Jahren bei 28000 Geburten weißer Kinder 6,8% Früh- 
geburten (5,1%/0 bei den begüterten Klassen, 7,3%/0 bei den Minder- 
bemittelten); bei 14000 farbigen Kindern war der Prozentsatz der 
Frühgeburten 11,3. Alter und Kinderzahl der Mutter hatten sta- 
tistisch keine Bedeutung. — Als Ergebnis wird angenommen, daß 
offensichtl. allein die Hebung des sozialen Niveaus die Häufigkeit von 
Frühgeburten und die damit verbundenen Gefahren verringern kann. 

— Über die antimykotische Wirksamkeit eines 
neuentwickelten Gummimaterials, das in der Schuh- 
industrie Verwendung finden wird, berichtet soeben C. Schirren 
(Zbl. Arbeitsmedizin, 7 [1957], Nr. 1, S. 13). Mit dem neuen Werkstoff 
soll ein wesentlicher Fortschritt in der Prophylaxe von Pilzerkran- 
kungen des Fußes erreicht sein, da ein Dermatophytenbefall des 
Schuhwerks damit verhindert werden kann und so eine Reinfektion 
unterbleibt. 

— Eine Meinungsbefragung unter Ärzten der USA 
zeigte folgendes Ergebnis: 90%/o der Befragten erklärten, sie würden 
wieder Arzt werden, wenn sie ihr Leben nochmals von neuem begin- 
nen könnten; zur Frage nach der Spezialisierung bejahten 85% der 
Psychiater, 82°/o der Internisten, 81%/o der Chirurgen, 78°/o der Frauen- 
ärzte, 66° der Allgemeinpraktiker und 63% der Kinderärzte in 
gleicher Weise retrospektiv die von ihnen gewählte Fachrichtung. 

— Im Verlag für angewandte Wissenschaften GmbH, Baden-Baden, 
erscheint eine neue Zeitschrift „Lärmbekämpfung“. Wie 
es im Untertitel heißt, handelt es sich um eine technisch-wissenschaft- 
liche Zeitschrift für Bekämpfung des Verkehrs- und Betriebslärms, für 
Schallschutz im Bauwesen, eine Zeitschrift für medizinische und juri- 
stische Fragen der Lärmbekämpfung. Herausgeber ist Dr.-Ing. habil. 
Dr. rer. techn. W. Zeller, Stuttgart und Essen. In einer Zeit, in der 
wir in ständig wachsendem Ausmaß mit gesundheitsschädigendem 
Lärm überflutet werden, ist eine Zeitschrift, die sich die Lärmbekämp- 
fung zur Aufgabe macht, sehr zu begrüßen; denn nur durch unermüd- 
liches Warnen, Mahnen, Beraten und Forschen kann diesem General- 
übel abgeholfen werden. Heftpreis für Abonnenten DM 2,9. 

— Rundfunksendungen: Österreihischer Rundfunk 1. u. 
2. Programm, am 18.2.1957, 16.45: Wissen für alle. Morgenstund ist 
aller Laster Anfang. Über die Wesenszüge des Tag- und des Nadht- 
arbeiters. Manuskript: Univ.-Prof. Dr. Albert Huth. Am 22.2. 1957, 
16.45: Wissen für alle. Univ.-Prof. Dr. Karl Wezler, Frankfurt: Das 
Altern im Kreislauf. Am 23.2.1957, 17.35: Frauenfunk. Sind wir zu 
alt zum Arbeiten? Gespräch zu einem zeitgemäßen Problem. NDR, 
UKW, am 19.2.1957, 20.50: Sind Träume Schäume? Eine Hörfolge von 
Waldemar Maass. 3. „Vom Erinnern und Vergessen“. Am 21.2. 1957, 
21.30: 4. „Der Traum als Sprache des Unbewußten“. MW, am 20. 2. 1957, 
10.05 und 15.05: Schulfunk. Würmer sind eine Plage (aus der Reihe 
„Der Arzt spricht). WDR, MW, am 19.2.1957, 16.45: Für Schule und 
Elternhaus. Unser Kind ist immer so still. Vortrag von Dr. Walter 
Hemsing. SWF, UKWII, am 22.2.1957, 10.00: Das Ich in der 
Krankheit. 
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— Die 3. Medizinisch-Meteorologische Arbeit 
tagung inHamburg (vgl. S. 1772) muß verschoben werden 
findet jetzt vom 13. bis 15. Juni 1957 statt. 

— Das Programm des unter Leitung von Prof. F. Meythal 
vom 15. bis 17. März 1957 inNürnberg stattfindenden „5. Ba ver 
schen Internistenkongresses“ liegt nunmehr endgült 
vor. Hauptthema: „Prophylaxe, Früherkennung und vorbeugend 
Therapie innerer Erkrankungen.“ Referenten: N. Hennin: 
Erlangen: Frühdiagnostik im Bereich der Verdauungsorgane. F, Fey 
ter, Göttingen: Uber die Pathologie der peripheren cndokring 
Drüsen, insbesondere über das Karzinoidsyndrom. C. Voit, Main 
Entzündlicher Gelenkrheumatismus und Prophylaxe. R. E. Mar 
Rostock: Nierenerkrankungen. A. Sturm, Wuppertal: Diagnos 
und Therapie der Schilddrüsenerkrankungen. Schmengier, Re 
chenhall: Die Leber als Reaktionsorgan. K. Vossschulte, Gieße 
Chirurgishe Hilfe bei Auswirkungen der Pfortaderhypertoni 
K. Wurm, Höchenschwand: Die Differentialdiagnosen des Lunge 
boek. Kuhlmann, Essen: Häufigkeit, Diagnostik und Therapie da 
larvierten Pankreaserkrankungen. H. Franke, Würzburg: Beitr 
zur klinischen Frühdiagnose der Koronarsklerose unter besondere 
Berücksichtigung des Karotis-Sinus-Syndroms. Haggenmiller 
Nürnberg: Über Koronarsklerose. Franke, Nürnberg: Zur Disk 
sion aufgefordert. F. Flügel, Erlangen: Die Reserpinbehandlun 
akuter Psychosen. H.-J., Symanski, Saarbrücken: Prophylax 
praktisch wichtiger Berufskrankheiten. Grab, Wuppertal: Them 
steht noch aus. Weitere Vortrags- und Diskussionsanmeldungen so 
wie Anmeldungen zwecks Kongreßteilnahme sind zu richten an: $ 
kretariat von Prof. F. Meythaler, Nürnberg, Flurstraße 17. 


— Die Rothschild-Stiftung in Paris veranstaltet vom 4.8. März ig5ff deren Lei 
einen Einführungskurs über moderne Laboratof se entzü 
riumsdiagnostik, speziell für präventive Medifi Neuildu 
zin und Reihenuntersuchungen. Es werden eine Reihaj hervortrit 
neuerer Methoden gelehrt, die für die Anwendung im Große im Bereic 
besonders geeignet sind, insbesondere rationelle Schnellteste und demjenig 
zuverlässige Vereinfachung bisher 'umständlicher Verfahren (haupt des weit 
sächlich aus der Hämatologie und Serologie). Auch allgemeine Orgaf Krankhei 
nisationsfragen (Untersuchungstechnik und Archivwesen) werden die gem 
behandelt. — Die Teilnehmerzahl ist begrenzt; Kursgebühr 2000 ffr 
= etwa DM 20,—. Anfragen an: Laboratoire Clinique de la Fondatio® Gesch 
A. de Rothschild; 56, Av. Mathurin-Moreau, Paris XIX. gegend 


— Prof. Dr.med. Werner Forßmann, Bad Kreuznach, wurde zum denn di 
Ehrenmitglied der Schwedischen Gesellschaft für Kardiologie ernannt ausgeh« 

— Dem Präsidenten der Bundesärztekammer und des Deutscen 
Ärztetages, Prof. Dr. Hans Neuffer, wurde anläßlich seines 65. Ge 
burtstages das Große Verdienstkreuz des Bundesverdienstordens mit nasti 
Stern verliehen. Die Universität Tübingen ehrte ihn durch Verleihung 3 


FÜR P 


Zusammeı 
ohne lück 
wichtigste 


gewoge 
hängen 


der Ehrendoktorwürde der theologischen Fakultät. zes 
Hochschulnachrichten: Basel: Prof. Dr. R. Wenner, ao. Prof. rn 
für Gynäkologie und Geburtshilfe, wurde von der Societe Royale Fr 


Belge d’Obstetrique et de Gyn&cologie zum Ehrenmitglied gewählt. ite® 

Göttingen: Dr. U. Venzlaff habilitierte sich für Neuro-f °*''* | 
logie und Psychiatrie. \ 

Heidelberg: Dem wissenschaftlichen Assistenten am Pathologi- Zuni 
schen Institut, Dr. med. Paul Bernd Diezel, wurde die venia aufda 
legendi für Allgemeine Pathologie und Pathologische Anatomie er-f Hierzu 
teilt. — Der wissenschaftlichen Assistentin am Institut für Physiologie@ Handl 
des Max-Planck-Instituts, Dr. Hildegard Portzehl, wurde die veniäf Jiefert 
legendi für Physiologie erteilt. auhh 

München: Prof. Dr. Alfred Marchionini, Direktor der Der- We 
matologischen Univ.-Klinik, wurde zum Mitglied der deutschen Gruppe 
des Ständigen Gemischten Ausschusses für die Durchführung des 
Deutsch-Französischen Kulturabkommens ernannt. Weiterhin wurde Ib 
Prof. Dr. Marchionini von der Iranischen Gesellschaft für Dermatologie °°" st 
und Venerologie zum Ehrenmitglied gewählt.‘ Mögl 

Münster, Doz. Dr. B. Manstein erhielt für die Dauer desf So 
Wintersemesters 1956/57 einen unbesoldeten Lehrauftrag für das Fad-f nebeı 
gebiet „Soziale Hygiene der Frau”. ‚5 Tumc 

Stuttgart: Prof. Dr. G. Schettler, Direktor der Medizi- zuge) 


nischen Klinik des Städt. Krankenhauses Stuttgart-Bad Cannstatt gie e 
wurde von der Amerikanischen Gesellschaft für das Studium der gewi 
Arteriosklerose zum korrespondierenden Mitglied ernannt. richt, 
den 

Beilagen: Klinge, G.m.b.H., München 23. — Vial & Uhlmann, Frankfurt. a 
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